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6-Cv&Vltoettivl-qnfl 6-Alkvimeaivt-sirt>SiatHiferte Pvrazolopvriinidine 

* 

Die Erfindung betriffl rieue 6-Cyclylmethyl- und 6-Alkylmethyl-substituierte 
Pyrazolopyrimidine, Verfahren zu ihrer HersteUung, undihre Verwendung zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrations- 
leistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

Inhibition von Phosphodiesterasen moduliert die Spiegel der zyklischen Nukleotide 
5'-3' zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) bzw. 5'-3' zyklisches Guanosin- 
monophosphat (cGMP). Diese zyklischen Nukleotide (cAMP und cGMP) sind 
wichtige second messenger und spielen daher eine zentrale Rolle in den zellularen 
Signaltransduktionskaskaden. Beide aktivieren unter anderem, aber nicht aus- 
schlieBlich, jeweils wieder Proteinkinasen. Die von cAMP aktivierte Proteinkinase 
wird Proteinkinase A (PKA) genannt, die von cGMP aktivierte Proteinkinase wird 
Proteinkinase G (PKG) genannt. Aktivierte PKA bzw. PKG konnen wiederum eine 
Reihe zellulSrer Effektorproteine phosphorylieren (z.B. Ionenkanale, G-Protein-ge- 
koppelte Rezeptoren, Stnikturproteine). Auf diese Weise konnen die second 
messengers cAMP und cGMP die unterschiedlichsten physiologischen Vorgange in 
den verschiedensten Organen kontrollieren. Die zyklischen Nukleotide konnen aber 
auch direkt auf Effektormolekiile wirken. So ist z.B. bekannt, dass cGMP direkt auf 
Ionenkanale wirken kann und hiermit die zellulSre Ionenkonzentration beeinflussen 
kann (Ubersicht in: Wei et al., Prog. NeurobioL, 1998, 56: 37-64). Ein KontroU- 
mechanismus, urn die Aktivitat von cAMP und cGMP und damit diese physio- 
logischen VorgSnge wiederum zu steuern, sind die Phosphodiesterasen (PDE). PDEs 
hydrolysieren die zyklischen Monophosphate zu den inaktiven Monophosphaten 
AMP und GMP. Es sind mittlerweile mindestens 21 PDE-Gene beschrieben (Exp. 
Opin. Investig. Drugs 2000, P, 1354-3784). Diese 21 PDE-Gene lassen sich aufgrund 
ihrer Sequenzhomologie in 11 PDE-Familien einteilen (Nomenklatur-Vorschlag 
siehe http://depts.washmgton.edu/^^ Einzelne PDE-Gene 

innerhalb einer Familie werden durch Buchstaben unterschieden (z.B. PDE1A und 
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PDB1B). trails rvisSx imterahiedlictie SpUce-VariaibLtai. intferhalb eines Genes vor- . 
kommen, wird dies dann dureh eine zusatzliche Nummerierung nach dem Buch- 
staben angegeben (z.B. PDE1A1). 

5 Die humane PDE9A wurde 1998 klpniert und sequenziert Die Aminbsaurenidentitat 
zu anderen PDEs liegt bei maximal 34 % (PDE8A) und minimal 28 % (PDE5A). Mit 
einer MichaehsTMenten-Konstante (Km-Wert) von 170 nM ist PDE9A hochaffin fiir 
cGMP. Daruber hinaus ist PDE9A selektiv fur cGMP (Km-Wert fur cAMP = 
230 nM). PDE9A weist keine cGMP-Bindungsdomane auf, die auf eine allosterische 
10 Enzymregulation durch cGMP schliefien lieBe. In einer Western Blot-Analyse wurde 
gezeigt, dass die PDE9A im Mensch unter anderem in Hoden, Gehirn, Dunndarm, 
Skelettmuskulatur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die hochste 
Egression wurde in Gehirn, Diinndarm, Herz und Milz gefiinden (Fisher et al., 
J. Biol Chem. 9 1998, 273 (25): 15559-15564). Das Gen ftir die humane PDE9A liegt 
15 auf Chromosom 21q22.3 und enthalt 21 Exons. Bislang wurden 4 alternative SpleiB- 
varianten der PDE9A identifiziert (Guipponi et al., Hum. Genet, 1998, 103: 
386-392). Klassische PDE-Inhibitoren hemmen die humane PDE9A nicht. So zeigen 
IBMX, Dipyridamole, SKF94120, Rolipram und Vinpocetin in Konzentrationen bis 
100 jxM keine Inhibition am isolierten Enzym. Ftir Zaprinast wurde ein ICso-Wert 
20 von 35 \iM nachgewiesen (Fisher et al., J. Biol. Chem. 9 1998, 273 (25): 15559- 
15564). 

Die Maus-PDE9A wurde 1998 von Soderling et al. (J. Biol Chem., 1998, 273 (19): 
15553-15558) kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin fur 
25 cGMP mit einem Km von 70 nM. In der Maus wurde eine besonders hohe Ex- 
pression in der Niere, Gehirn, Limge und Hens; gefiinden. Auch die Maus-PDE9A 
Wird von IPMX in Konzentrationen unter 200 \iM nicht gehemmt; der tC 50 -Wert fur 
Zaprinast liegt bei 29 \iM (Soderling et al., J. Biol Ghent., 1998, 273 (19): 
15553-15558). Im Rattengehim wurde gezeigt, dass PDE9A in einigen Hirnregionen 
30 stark exprimiert wird. Dazu zahlen der .Bulbus olfactorius, Hippocampus, Cortex, 
Basalganglien und basales Vorderhim (Andreeva et al., J. Neuroscu, 2001, 21 (22): 
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9068-9076). Insbesondere Hippocampus, Cortex und basales Vordeihim spielen eine 
wichtige Rolle bei Lera- und Gedachtausvorgangen. 

* Wie obeh bereits erwahnt, zeichnet sich PDE9A durch eine besonders hohe Affinitat 
5 fur cGMP aus. Deshalb ist PDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km =10 uM; Martins 
et al., J. Biol. Chem., 1982, 257: 1973-1979), PDE5A (Km - 4 uM; Francis et al., J. 
Biol. Chem., 1980, 255: 620-626), PDE6A (Km = 17 ^M;•GiUespie and Beavo, J. 
Biol. Chem., 1988, 263 (17): 8133-8141) und PDE11A (Km = 0.52 \Mr, Fawcett et 
al., Proc. Nat. Acad. Set, 2000, 97 (7): 3702-3707) schon bei niedrigen physiolo- 
10 gischen Konzentrationen aktiv. Im Gegensatz zu PDE2A (Murashima et al., Bio- 
chemistry, 1990, 29: 5285-5292) wird die katalytische Aktvitat von PDE9A nicht 
durch cGMP gesteigert, da es keine GAF-Domane (cGMP-Bindedomane, Uber die 
die PDE-Aktivitat allosterisch gesteigert wird) aufweist ^Beavo et al., Current 
Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 174-179). PDE9A-Inbibitoren kSnnen deshalb zu 
1 5 einer ErhShung der basalen cGMP-Konzentration fuhren. 

Die WO 98/40384 offenbart PyrazolopyiiDddine, die sich als PDE1-, 2- und 5-Inhi- 
bitoren auszeichnen und fur die Behandlung von cardiovascularen und cerebro- 
vascularen Erkrankungen sowie Erkrankungen des Urogenitalbereiches eingesetzt 
20 werden konnen. 

In CH 396 924, CH 396 925, CH 396 926, CH 396 927, DE 1 147 234, DE 
1 149 013, GB 937,726 werden Pyrazolopyrimidine mit coronarerweiternder 
Wirkung beschrieben, die zur Behandlung von Durchblutungsstorungen des Herz- 

* • . ■ - < . 

25 muskels eingesetzt werden konnen. 

In US 3,732,225 werden Pyrazolopyrimidine beschrieben, die eine entzOndungs- 
hemmende un<f Blutzucker-senkende Wirkung haben. 



In DE 2 408 906 werden Styiblpyi^^lop^ beschrieben, die als antimikro- 
bielle und entzundungsherhm ende Mittel fur die Behandlung von beispielsweise 
Odem eingesetzt werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 Ci-C 8 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
wobei Ci-Cg-Alkyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, und 
wobei Ci-Cg-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl und C 3 -C 8 -Cycloalkyl ge- 
gebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe CrCe-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Nitro, 
Hydroxy, Ci-Cg-Alkylamino, Halogen, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Ce- 
Cio-Arylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylcarbonylamino, Ci-Ce-Alkylamino- 
carbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, C6-Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroaryl- 
aminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylsulfonylamino, C1-C6- 
Alkylsulfonyl, Ci-C6-Alkylthio substituiert sind, 

wobei 

Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, C6-Ci 0 -Arylcaibonylamino, 
Ci-C6-Alkylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, Ci-C6-Alk- 
oxycarbonyl, C6-Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 
Heteroarylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylsulfonylamino, Ci-C6-Alkyl- 
sulfonyl und Ci-C6-Alkylthio gegebenenfalls mit edn bis drei Resten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyanb, 



Halogen, Trifluonnethyl, Triflubiiaethoxy, Hydroxycaibbnyl und 
einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

«• • 

R 3 und R 4 xmabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C6-Alkyl, 

oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

Phenyl oder Heteroaryl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Heteroaryl 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-Q>-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, 
Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Amino, Nitro, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkylamino, 
Halogen, C 6 -Cio-Arylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Ci-C 6 - 
Alkylarninocarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Ce-Cio-Arylaminocarbonyl, 
Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl- 
amino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl, Ci-C 6 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 6 -AlkOxy, CrCe-Alkylamino, C 6 -Ci 0 -Arylcarbonyl- 
amino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, Ci- 
Ce-Alkoxycarbonyl, C6-C I0 -Arylaminocarbonyl, 
Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 6 - 
Alkylsulfonylamino, d-Ce-Alkylsulfonyl und Ci-C 6 -Alkylthio 
gegebenenfalls mit ein bis drei Resten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Trifluonnethyl, 
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Trifluonnethoxy, Hydroxycarbonyr und einer Gruppe der *Forinel — 
* NR 3 R 4 , . 

wobei 

5 ' ' • 

R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

substituiert sind, 

10 bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Fonnel (I) und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze; die von Fonnel (I) umfassten Verbindungen der 
nachfolgend genannten Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze 
15 sowie die von Fonnel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfuhrungsbeispiele ge- 
nannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich 
bei den von Fonnel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits 
urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt 

20 Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung be- 
trifft deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischun- 
gen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen 

sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

. ft . . 

- - & . , 

<35 . 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er- 
findungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditions- 
30 salze von Mineralsauren, CarbonsSuren und Sulfons&uren, z.B. Salze der Chlorwas- 
serstoffsaure, Bromwasserstofifsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfon- 
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saure, Ethajc^i4foiis§ure, ToluolsulfonsSiare, Benrolsulfonsaure, Naphthalm^ 
same, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronens3ure, 
Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

5 Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen auch Salze tibli- 
cher Basen, wie beispielhafl und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kalmmsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, 
wie beispielhafl und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldi- 
10 isopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexyl- 
amin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpbolin, 
Dehydroabietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der Verbindungen be- 
15 zeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekttlen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Sol- 
vate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen 
20 Verbindungen. Der Begriff , Jhrodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biolo- 
gisch aktiv oder inaktiv sein kOnnen, jedoch wahrend ihrer Verweilzeit im Koiper zu 
erfindungsgemaBen Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch 
oder hydrolytisch). 

25 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Ci-Cg-Alkyl steht fQr einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8, be- 
vorzugt 1 bis 6, besonders bevorzugt 1 bis 5 Kohlenstoffatomert Bevorzugte Bei- 
30 spiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 2-Butyl, 2-Pentyl und 3-Pentyl. 



Cg-Ce-Alfcenyl steht fur einen geradkettigen oder verzwdgten Alkenylrest mit 2 bis 6, 
bevorzugt 2 bis 4 und besonders bevorzugt mit 2 bis 3 KoMenstoffatomen. Bevorzugte 
Beispiele umfassen Vinyl, Allyl, n-Prop-l-en-l-yl und n-But-2-en-l-yl. . " 

a 

C 2 -C6-Allrinyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkinylrest mit 2 bis 6, 
bevorzugt mit 2 bis 4 und besonders bevorzugt mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen. Be- 
vorzugte Beispiele umfassen Ethinyl, n-Prop-l-in-2-yl, n-Prop-l-in-3-yl und n-But-2- 
in-l-yl. 

Ci-C6-Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert-Butoxy, n- 
Pentoxy und n-Hexoxy. 

Ci-C6-Alkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
carbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.Butoxycarbonyl. 

Ci-C6-Alkylamino steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Dialkyl- 
aminorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methylamino, Ethylamino, n-Propyl- 
amino, Isopropylamino, tert J3utylamino, n-Pentylamino und n-Hexylamino, Dimethyl- 
amino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisopropylamino, Di-t-butylamino, Di-n- 
pentylamino, Di-n-hexylamino, Ethyhnethylamino, Isopropylmethylamino, n-Butyl- 
ethylamino und n-Hexyl-i-pentylamino. 

Ci-C6-Alkylcarbonylamino steht fiir einen tiber eine Amino-Gruppe verkniipften 
Alkylcarbonylrest, wobei der Alkylrest geradkettig oder verzweigt sein kann und 1 bis 
6, bevorzugt 1 bis 4, und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoflfatome enthalt. Bevor- 
zugte Beispiele umfassen Methylcarbonylamino, Ethylcarbonylamino, n-Propyl- 
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carbonylaminb, Isopiopylcaibbnylamino, terLButylcaAonylamiho, n-Pentylcarbonyl- 
amino urid n-Hexylcarbonylannno. 

Ci>C6-Alkylaininocarfaonyl steht fur einen uber eine Carbonyl-Gruppe verkmipften 
5 Mono- oder Dialkylaminorest, wobei die Alkylreste gleich oder verschieden sein 
konnen, geradkettig oder verzweigt sind und jeweils 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, und be- 
sonders bevorziigt 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugte Beispiele umfassen 
Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylamino- 
carbonyl, tert3utylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexylaminocarbonyl, 
10 Dimethylaminocarbonyl, Diethylaminocarbonyl, Di-n-propylaminocarbonyl, Di- 
isopropylaminocarbonyl, Di-t-butylaminocarbonyl, Di-n-pentylaminocarbonyl, Di-n- 
hexylaminocarbonyl, Ethylmethylaminocarbonyl, Isopropylmethylaminocarbonyl, n- 
Butylethylaminocarbonyl und n-Hexyl-i-pentylaminocarbonyl. Weiterhin konnen im 
Falle eines Dialkylaminorestes die beiden Alkylreste zusammen mit dem Stickstoff- 
1 5 atom, an das sie gebimden sind, einen 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl bilden. 

Ce-Cto-Arylaminocarbonyl steht filr einen tlber eine Carbonyl-Gruppe verknflpften 
Arylaminorest. Bevorzugte Beispiele umfassen Phenylaminocarbonyl und Naphthyl- 
aminocarbonyl. 

20 

Ce-Cio-Arylcarbonylamino steht fur einen uber eine Amino-Gruppe verkmipften 
Arylaminorest. Bevorzugte Beispiele umfassen Phenylaminocarbonyl und Naphthyl- 
aminocarbonyl. 

25 Ci-Ce-Alkylsulfonylamino steht fiir einen geradkettigen oder verzwfcigten Alkyl- 
sulfonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methylsulfonylamino, Ethyl- 
sulfonylamino, n-Prdpylsulfonylainino, Isopropylsxdfonylamiao, tert3utylsulfonyl- 
amino, n-Pentylsulfonylamino und n-Hexylsulfonylamino. 
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. Ci-C6-Al]^lsulf6nyf steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonylrest 
mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugte Beispiele umfassen Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, Iso- 
propylsulfonyl, tertButylsulfbnyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

5 ■ 

Ci-C 6 -Alkylthio steht ftir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 
6, bevoizugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 KohlenstofiFatomen. Bevor- 
zugte Beispiele umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, 
tert.Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

10 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Brom, 
besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
15 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-gUedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann 
tlber ein Kohlenstoff- oder StickstofFatom gebunden sein. Bevorzugte Beispiele um- 
fassen Thienyl, Furyl, Pyirolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, 
N-Oxidopyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzo- 
20 thiophenyl, Chinolinyl und Isochinolinyl. 

Heteroarylaminocarbonyl steht flir einen iiber eine Carbonyl-Gruppe verkntlpften 
Heteroarylamino-Rest. Bevorzugte Beispiele umfassen TWenylaminocarbonyl,^Furyl- 
aminocaibonyl, Pyrrolylaminocarbonyl, Thiazolylaminocarbonyl, Oxazolylamino- 
25 carbonyl, finidazolylaminocarbonyl, Tetrazolylaminocarbonyl, Pyridylaminocarbonyl, 
Pyrimidinylaininocarbonyl, Pyridazinylaminocarbonyl, Indolylaminocarbonyl, Inda- 
zolylaminocarbonyl, Benzofuranylaininocarbonyl, Beiizothiophenylaminocarbonyl, 
Chinolinylaminocaibonyl und Isochinolinylaminocarbonyl. 

30 Heteroarylcarbonylamino steht ftir einen fiber eine Amino-Gruppe verkntlpften 
Heteroarylcarbonyl-Rest Bevorzugte Beispiele umfassen Thienylcaibonylamino, 
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Furylcarbonylaniiho, PyTrpi>dcaIton)daminD•, Thia^lylcaibonylamino, Oxazolyl- 
caibonylamino; Iniidazplylcarbonylamino, Tetrazolylcarbonylamino, Pyridyl- 
carbonylamino, ' Pyrimidinylcarbonylamino, Pyridazmylcarbonylarnirio, . Ihdolyl- 
caibonylamino, mdazolylcarbonylamino, Benzofiirahylcaibonylamino, Benzothio- 
5 phenylcarodnylamino, Cbinolinylcarbpnylamino und kocbinolinylcarbonyiaminb. 

3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl steht fiir gesattigte und teilweise ungesattigte nicht- 
aromatische Cycloallylreste mit 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 und besonders bevoizugt 5 
bis 6 Kohlenstoffatomen im Cyclus. Bevorzugte Beispiele umfassen Cyclopropyl, 
10 Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl und Cyclohexenyl. 

5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, hetero- 
cyclischen Rest mit 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen 
bzw. Heterogruppen aus der Reibe N, O, S, SO, S0 2 . Mono- oder bicydisches 
15 Heterocyclyl ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl. 
Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesSttigt 
oder teilweise ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. 
Besonders bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige Heterocyclylreste. Bevorzugte Beispiele 
umfassen Oxetan-3-yl, PyrroUdin-2-yl, PyrroUdin-3-yl, Pyrrolinyl, Tetrahydro- 
20 furanyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidinyl, Tbiopyranyl, Morpholinyl, Per- 
hydroazepinyl. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungeri gegebenenfa lls substituiert 
sind, ist, soweit nicht anders spezifkiert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen 
25 oder verschiedenen Substituenten bevorzugt 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kfinnen auch als Tautomere vorliegen, wie im 
Folgenden beispielhaft gezeigt wird: 
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Eine weitere Ausfuhmngsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

R 1 Ci-Cs-Alkyl, G 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, welche 
gegebenenfaUs mit bis zu 3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, 
Nitro, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkylamino, Halogen, C 6 -Ci 0 -Arylcarbonylamino, Ci- 
Ce-Alkylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylaminocarb6nyl, Ci-Gs-Alkoxycarbonyl, 
Ce-Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonyl- 
amino, Ci-Ce-Alkylsulfonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl, Ci-C 6 -Alkylthio 
substituiert sind, 

wobei 

Ci-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, C 6 -Ci 0 -Arylcarbonylamino, 
Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, Ci-Q-Alk- 
oxycarbonyl, C 6 -Cio-Aiylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 
Heteroarylcarbonylamino, Ci-Ce-Alkylsulfonylamino, Ci-Q-Alkyl- 
sulfonyl und d-Ce-Alkylthio gegebenenfaUs mit einem Rest aus- 
gewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl 
und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 



R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C6-Alkyl, 
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oder * 

r 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
' *5- bis §-gliedriges Het^bcyclyl bedeuteh, 

substituiert sind, 

Phenyl oder Heteroaryl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Heteroaryl 
gegebenenfalls mit. 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe d-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, 
Trifluormethyl, Amino, Nitro, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkylamino, Halogen, C 6 -Ci 0 - 
Arylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylcaibonylamino, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 
Ci-C6-Alkoxycarbonyl, C6-Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylamino- 
carbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci -C 6 -Alkylsulfonylamino, Ci-Qj-Alkyl- 
sulfonyl, Ci-C 6 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, C 6 -Ci 0 -Arylcarbonyl- 
amino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Ci-Cs-Alkylaminocarbonyl, d- 
C 6 -Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminocarbonyl, 
Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 6 - 
Alkylsulfonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl und Ci-C 6 -Alkylthio 
gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel - 
NR 3 R 4 , 

wobei 

3 4 

R undR die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 



substituiert sind, 
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bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere ^i^fiihnmgsfonn der Erfindung betrifft Verbindungeh der Fonnel (I), 
5 - - ' * 

in welcher 

R 1 Ci-Cs-AUcyl oder C3-C6-Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 
Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C4-Alkyl, Ci- 

10 C4-Alkoxy, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, Ci- 

C4-Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, Ce-Cio-Arylcarbonylamino, C1-C4- 
Alkylcarbonylamino, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Ce- 
Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, 
Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, Ci-C4-Alkylsulfonyl, Ci-C 4 -Alkylthio substituiert 

15 sind, 

wobei Ci-C4-Alkyl und Ci-C4-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, 



20 



Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Fonnel -NR 3 R 4 , 



wobei 



R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-QrAlkyl, 



25 



oder 



R 3 undR 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, 5- bis 6-gliedriges Heterpcyclyl bedeuten, 



30 



substituiert sind, 
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10 



Phenyl, Pyrimidyl, N-Oxidopyridyl oder Pyridyl, wobei Pfienyl mit 1 bis 3 
Resten und Pyrimidyl, N-Oxidopyridyl und Pyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 
3 Resteri jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 - 
Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano* Trifluormethyl, Amino, Hy- 
droxy, Ci-C 4 -Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, Ce-Cio-Arylcaibonylamino, 
Ci-C 4 -Alkylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy- 
caibonyl, Ce-Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroaryl- 
carbonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonyl, C r C 4 - 
Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausge- 
wahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy- 
carbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 



15 



wobei 



20 



R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 



substituiert sind, 



bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



Eine weitere Ai^fiUirungsfonn der Erfindung betrifft Verbindimgen der Formel (I), 



25 



in welcher 



R l die oben angegebenen'Bedeutungen aufweist, und 



30 



R 2 Phenyl, N-Oxidopyridyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und 
Pyridyl und N-Oxidopyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils 



unabhangig voneinander ausgewMhlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, 
. Trifluqnnethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate uad/pder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betriffi Veibindungen der Formel (I), 

in welcher 

R l Ci-C 5 -Alkyl Oder C 5 -C 6 -Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 
Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C4-Alkyl, 
Fluor, Trifluormethyl, Hydroxy, Phenylcarbonylamino, Ci-C4-Alkylcarbonyl- 
amino, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl oder Phenylaminocarbonyl substituiert 
sind, und 

R 2 Phenyl, N-Oxidopyridyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und 
Pyridyl und N-Oxidopyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, 
Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen der Formel (I) gefunden, dadurch gekehnzeichnet, dass man entweder 



[A] Verbindungen der Formel 
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in welcher 

5 R 2 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

durch Umsetzurig mit einer Verbindung der Formel 




(Hla), 



10 

in welcher 

R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
15 und 

Z fiir Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten LosemitteUund in Anwesenheit einer Base zunachst in Ver- 
20 bindungen der Formel 
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inwelcher «, 

R l und R 2 die bben angegebenen Bedeutuhgen haben, 

5. ' " • " • 

uberfuhrt, dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Ver- 
bindungen der Fonnel (T) cyclisiert, 

oder 

10 

[B] Verbindungen der Fonnel (II) unter direkter CycUsierung zu(I)mit einer Ver- 
bindung der Fonnel 

O 

1 Ha (mb) ' 
R 1 / R 5 

15 

inwelcher 

R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
20 und 

R 5 fur Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
25 * 

oder 

[C] Verbindungen der Fonnel 



(V), 



in welcher 

2 

R die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

zunachst durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (Hla) in einem 
inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base in Verbindungen der For- 
mel 




(VI), 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfiihrt, 

und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten losemittel und in Anwe- 
senheit einer Base und eines Oxidationsmittels zu (T) cyclisiert, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechenden (i) LSsungsmitteln und/oder (ii)*Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, 
Salzen und/oder Solyaten der Salze umsetzt. 
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Fiir den ersten Schritt des Verfahrens "[A] und des Verfahrens f C] eignen sich iHefte 
organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern Hier- 
zu gehoren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran 
oder Glykoldimethylether, oder Toluol oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische 
5 der genannten Losemittel einzusetzen. Besoncfers bevorzugt sind Tetrahydrofuran, 
Toluol oder Pyridin. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride, wie beispielsweise Natrium- 
hydrid, oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylamino- 
10 pyridin (DMAP), oder C i -C4- Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt 
sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylaminopyridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 
1.2 mol bis 3 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen 
15 Formel (II) bzw. (V), eingesetzt. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP 
zugesetzt wird, durchgefllhrt. Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefUgt werderL 

20 Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grofieren Bereich variiert 
werden; Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis +200°C, bevor- 
zugt von 0°C bis +100°C. 

Als Losemittel fur die Cyclisierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] 
25 eignen sich die tiblichen organischen LSsemitteL Hierzu gehfiren bevorzugt Alkohole 
wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Be- 
sonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol 
oder tert-Butanol verwendet. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Lose- 
30 mittel einzusetzen- 
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Als Basen ftir die CydisiOTiicig im zweiten Schritt der Verfafcrqi [A] und [C],eig?ien 
sich die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide 
oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder 
Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natrium- 
ethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert-butanolat. Besonders 
bevorzugt sind Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid und Kalium-tert.-butanolat. 

Bei der Durchftihrung der Cyclisierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge 
von 2 mol bis 6 mol, bevorzugt von 3 mol bis 5 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) bzw. (VI), eingesetzt 

Als Oxidationsmittel fur die Cyclisierung im zweiten Schritt des Verfahrens [C] eignen 
sich beispielsweise Wasserstoflperoxid oder Natriumborat. Bevorzugt ist Wasserstoff- 
peroxid. 

Die Cyclisierung in den Verfahren [A], [B] und [C] wird im allgemeinen in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis +160°C, bevorzugt bei der Siedetemperatur des je- 
weiligen Losemittels durchgefiihrt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Nonnaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
mSglich, das Verfahren bei tJberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in 
einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Als L6semittel ftir das Verfahren [B] eignen sich die oben fflr den zweiten Schritt der 
Verfahren [A] und [C] aufgefubrten Alkohole, wobei Ethanol bevorzugt ist. 

Als Basen fiir das Verfahren [B] eignen sich Alkahhydride, wie beispielsweise 
Natrium- oder Kaliumhydrid, oder Alkahalkoholate, wie beispielsweise Natrium- 
methanolat, -ethanolat, -isopropylat oder Kalium-tert-butylat. Bevorzugt ist Natrium- 
hydrid. 



10 
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Die Base wird in eiuer Menge von 2 mol bis 8 moL bevorzugt yon 3 mol bis 6 mol je- 
weils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Fonnel (EQ, eingesetzt. 

Die Verbindungen der Formel (H) sind bekarmt oder kSnnen beispielsweise hergestellt 
werden, indem man zunachst Ethoxymethylenmalonsauredinitril mit Hydrazdn- 
Derivaten der Formel (VII) 



R 2 -NH-NH 2 (VII), 



in welcher 



R die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

in einem inerten Losemittel zu den Pyrazolnitrilen der Formel (V) kondensiert und 
diese dann mit einem der oben aufgefUhrten Oxidationsmittel, vorzugsweise Wasser- 
stoffperoxid, in Anwesenheit von Ammoniak umsetzt [vgl. zB. A. Miyashita et al., 
Heterocycles 1990, 31, 1309ff]. 

Die Verbindungen der Formeln (IHa), (IHb) und (VH) sind kommerziell erhaltUch, 
literaturbekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt 
werden. 



25 



Das erfindungsgemafle Verfahren kann durch das folgendes Formelschema beispielhaft 
erlautert werden: 
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Schema 




Weitere Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo[3,4-d]pyiiiiudin-4-oiien sind be- 
5 kannt und konnen ebenfalls zur Synthese der erfindungsgemaflen Verbindungen ein- 
gesetzt werden (siehe zum Beispiel: P. Schmidt et aL, Helvetica Chimica Acta 1962, 
189, 1620ff.). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
10 pharmakologisches und phannakokinetisches Wirkspektrum. Sie zeichnen sich 
insbesondere durch eine Inhibition von PDE9A aus. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiteu bei Menschen und Tieren. 

15 

Der Begriff ,,Behandlung" im Rahmen der vorliegeriden Erfindung schlieBt die 
Prophylaxe ein, 

tJberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemaflen Verbindungen 
20 . zur Hersteiluhg von Arzneimitteln zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentra- 
tionsleistung, Lemleistung oder GedSchtnisleistung geeignet sind. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
und pharmakokmetischen Eigenschaften allein oder in ^Combination mit anderen 
Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- 
5 und/oder Gedachtnisleistung eingesetzt werden. 

Besonders eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Verbesserung der 
Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach 
kognitiven Storungen, wie sie insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen 

10 auflreten wie „Mild cognitive impairment", Altersassoziierte Lem- und Gedachtnis- 
storungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Him- 
Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke de- 
mentia"), post-traumatische Demenz, allgemeine Konzentrationsstorungen, Kon- 
zentrationsstorungen in Kindern mit Lem- und Gedachtnisproblemen, Alzhei- 

15 mer'sche Krankheit, Demenz mit Lewy-KQrperchen, Demenz mit Degeneration der 
Frontallappen einschlieflhch des Pick's Syndroms, Parkinson' sche Krankheit, Pro- 
gressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrope Lateral- 
sklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degene- 
ration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HEV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz oder 

20 Korsakoff-Psychose. 

Die in vz/ro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann mit folgenden 
biologischen Assays gezeigt werden: 

25 PDE-Inhibition 

Rekombinante PDE1C (GenBank/EMBL Accession Number: NMJQ05Q20, 
Loughney et al. J. Biol Ch$m. 1996 271, 796-806), PDE2A (GenBank/EMQBL 
Accession Number: NMJ)02599, Rosman et al. Gene 1997 191, 89-95), PDE3B 
(GenBank/EMBL Accession Number: NM 000922, Miki et al. Genomics 1996, 36, 
30 476-485), PDE4B (GenBank/EMBL Accession Number: NM_002600, Obernolte 
etal. Gene. 1993, 129, 239-24T), PDE5A (GenBank/EMBL Accession Number: 
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NM_0Q1G83, Loughney et al. Gene 1998, 216, 139-147), PDE7B (GenBank/EMBL 
Accession Number: NM_018945, Hetman et al. Proc. Natl. Acad Sci. u'SA. 2000, 
97, 472-476), PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et 
. al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1998 246, 570*577), PDE9A (Fisher et al., 
5 I Biol, diem, 1998, 273 (25): 15559-15564), PDE10A (GenBank/EMBL Accession 
Number: NM_06661, Fujisbige et al. J Biol Chem. 1999, 274, 18438-45), PDE11A 
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_016953, Fawcett et al. Proc. Natl Acad. 
Sci. 2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus-Expressi- 
onssystems (GibcoBRL) in Sf9-Zellen exprimiert. 

10 

Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer in vitro Wirkung an PDE 9A in 
100 % DMSO aufgelost und seriell verdflnnt. Typischerweise werden Verdunnungs- 
reihen von 200 uM bis 1.6 (iM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im 
Test: 4 uM bis 0.032 uM). Jeweils 2 uL der verdiinnten SubstanzlSsungen werden 

15 in die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac Inc., Atlanta, GA) vorge- 
legt. AnschheBend werden 50 uL einer Verdunnung des oben beschriebenen PDE9A- 
Praparates hinzugefUgt. Die Verdunnung des PDE9A-Praparates wird so gewahlt, 
dass wahrend der spateren Inkubation weniger als 70% des Substrates umgesetzt 
wird (typische Verdunnung: 1:10000; Verdtouungspuffer: 50 mM Tris/HCl pH 7.5, 

20 8.3 mM MgCfe, 1.7 mM EDTA, 0.2% BSA). Das Substrat, [8- 3 H] guanosine 3',5*- 
cyclic phosphate (1 nCi/uL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) wird 
1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCl pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA) 
auf eine Konzentration von 0.0005 uCi/uL verdtinnt. Durch Zugabe von 50 uL 
(0.025 p.Ci) des verdiinnten Substrates wird die Enzymreaktion schhefilich gestartet, 

25 Die Testansatze werden fur 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die Reaktion 
durch Zugabe von 25 ul eines in Assaypuffer gelosten PDE9A-mhibitors (z.B. der 
Inhibitor aus Herstellbeispiel 1, 10 uM Endkon2»ntratioh) gestoppt. Direkt im An- 
schluB werden 25 |iL einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation 
Proximity Beads (Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) hinzugefugt. Die 

30 Mikrotiterplatten werden mit einer Folie versiegelt und fur 60 min bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. AnschheBend werden die Platten fur 30 s pro Vertiefung in 
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eraem ^crQbet^-SzintUl^tionzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. IC 50 - 
Werte werden anhand der graphischen Auftragung der Substanzkon?entration gegen 
d;e prozentuale Inhibition bestimmt. 

Repr§sentative Beispiele ftir die inhibierende Wirkung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen an PDE9A werden anhand der IC 50 -Werte in Tabelle 1 aufgefuhrt: 

Tabelle 1 



Beispiel 


ICso-Wert [nM] 


2 


38 


5 


12 


11 


5 


34 


12 


37-1 


60 


38 


13 


39-1 


30 



Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, 
PDE7B, PDE8A, PDE10A und PDE11A wird nach dem oben fur PDE 9A beschrie- 
benen Testprotokoll mit folgenden Anpassungen bestimmt: Als Substrat wird [5',8- 
H] adenosine S'.S'-cyctic phosphate (1 uCi/uL; Amersham Pharmacia Biotech., 
Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer Inhibitorlosung zum Stoppen der Re- 
aktion ist nicht notwendig. Stattdessen wird im Anschlufi an die Inkubation von Sub- 
strat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scintillation Proximity Beads wie 
oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fur die Bestim- 
mung eiher entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDE 1C, PDE2A und PDE5A 
wird das Protokoll zusStzlich wie folgt angepafit: Bei PDEiC werden zusatzlich 
Calmodulin 10" 7 M und CaCl 2 3 mM zum Reaktionsansatz gegeben. PDE2A wird im 
Test durch Zugabe von cGMP 1 fiM stimuliert und mit einer BSA-Konzentration von 
0.01% getestet. Fur PDEIC und PDE2A wird als Substrat [5',8- 3 H] adenosine 3',5'- 



cyclic'phosphate (1 \LCUpL; Amersham Pharmacia; Biotech., pisc'ataway, NJ), Air 
PDE5A [8- 3 H] guahosine 3\5 -cyclic phosphate (1 \iCV\iL; Amershain Pharmacia 
Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt. 

Lanszeitpotenzierilng 

Langzeitpotenzierung wird als ein zellulares Korrelat fur Lern- und Gedachtnisvor- 
gange angesehen. Zur Bestimmung, ob PDE 9-Inhibition einen Einfluss auf Lang- 
zeitpotenzierung hat, kann folgende Methode angewahdt werden: 

Rattenhippokampi werden in einem Winkel von etwa 70 Grad im Verhaltnis zur 
Schnittklinge platziert (Chopper). In AbstSnden von 400 \im wird der Hippokampus 
zerschnitten. Die Schnitte werden mit Hilfe eines sehr weichen, stark benetzten Pin- 
sels (Marderhaar) von der Klinge genommen und in ein GlasgefaB mit carbogeni- 
sierter gekuhlter Nahrlosung (124 mM NaCl, 4.9 mM KC1, 1.3 mM MgS0 4 x 7 
H 2 0, 2.5 mM CaCl 2 wasserfrei, 1.2 mM KH 2 P0 4 , 25.6 mM NaHC0 3 , 10 mM Glu- 
cose, pH 7.4) uberfuhrt. Wahrend der Messung befinden sich die Schnitte in einer 
temperierten Kammer unter einem Flussigkeitsspiegel von 1-3 mm H5he. Die Durch- 
flussrate betragt 2.5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringem tJberdrack 
(etwa 1 atm) sowie ttber eine Mikrokaniile in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist 
mit der Vorkammer so verbunden, dass eine Minizirkulation aufrechterhalten werden 
kann. Als Antrieb der Minizirkulation wird das durch die Mikrokantile ausstromende 
Carbogen eingesetzt. Die frisch praparierten Hippokampusschnitte werden mindes- 
tens 1 Stunde bei 33°C in der Schnittkammer adaptiert. 

Die Reizstarke wird so gewahlt, dass die fokalen exzitatorischen postsynaptischen 
Potentiale (fBPSP) 30% des maximalen ex?itatonschen postsynaptischen Potentials 
(EPSP) betragen/ Mit Hilfe^ einer monopolaren Stimulalioriselektrode, die aus la- 
ckiertem Edelstahl bespit, und eines stromkonstauten, biphaisischedi Rbizgenerators 
(AM-Systems 2100) werden lokal die Schaffer-Kollateralen erregt (Spannung: 1-5 V, 
Impiilsbreite einer Polaritat OA ms, Gesamtimpuls 0.2 ms). Mit Hilfe yon Glas- 
elektroden (Borosilikatglas mit Filament, 1-5 MOhm, Durchmesser: 1.5 mm, 



Spitzendurchmessen 3-20 urn), die mit normaier Nafirlosting gefilllt sind, werden aus 
dem Stratum radiatum die exzitatqrischen posfcynaptischen. Potentiale (fEPSP) re- 
gistriert. Die Messung der Feldpotentiale geschieht gegentiber einer chlorierten Refe- 
renzelektrode aus Silber, die sich am Rande der Schnittkammer befindet, mit Hilfe 
eines Gleichspannungsverstarkers. Das Filtern der Feldpotentiale erfolgt uber einen 
Low-Pass Filter (5 kHz). Fur die statistische Analyse der Experimente wird der An- 
stieg (slope) der fEPSPs (fflPSP-Anstieg) ermittelt. Die Aumahme, Analyse und 
Steuerung des Experimentes erfolgt mit Hilfe eines Softwarepro grammes (PWIN), 
welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt worden ist. Die Mittelwert- 
bildung der fEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten und die Konstruk- 
tion der Diagramme erfolgt mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechen- 
des Makro die Aufhahme der Daten automatisiert. 

Superfusion der Hippokampusschnitte mit einer 10 uM Losung der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen flihrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP. 

Die in v/vo-Wirkung der ernndungsgemaBen Verbindungen kann zum Beispiel wie 
folgt gezeigt werden: 

Sozialer Wiedererkennungstest 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Lem- und Gedachtnistest. Er misst die FS- 
higkeit von Ratten, zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen zu unter- 
scheiden. Deshalb eignet sich dieser Test zur Prttfimg der lern- dder gedachtnisver- 
besserndeh Wirkung der ernndungsgemaBen Verbindungen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn ein- 
zeln in Testkafige gesetzt. Vier min vor Testbeginn wird das Testtier in erne Be- 
obachtungsbox gebracht, Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu dem 
Testtier gesetzt und 2 min lang die absolute Zeit gemessen, die das adulte Tier das 
Junge inspiziert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier gerichteten 
Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fellpflege, bei 



denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hatte. Dariach 
wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer erfindungsgemaBen Ver- 
bindung oder Vehikel behandelt und anschlieBend in seinen Heimkafig zuriickge- 
setzL Nach einer Retentionszeit von 24 Stunden wird der Test wiederholt (Trial 2). 
Eine verringerte Soziale Interaktionszeit im.Vergleich zu Trial 1 zeigt an, dass die 
adulte Ratte sich an das Jungtier erinnert. 

Die adulten Tiere werden entweder in einem festgelegten Zeitabstand (z&. 1 Stunde) 
vor Trial 1 oder direkt im Anschluss an Trial 1 entweder mit Vehikel (10% Ethanol, 
20% Solutol, 70% physiologische Kochsalzlosung) oder 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 
1.0 mg/kg bzw. 3.0 mg/kg erfindungsgemafier Verbindung, gelost in 10% Ethanol, 
20% Solutol, 70% physiologische Kochsalzlosung intraperitoneal injiziert. Vehikel- 
behandelte Ratten zeigen keine Reduktion der sozialen Interaktionszeit in Trial 2 ver- 
glichen mit Trial 1. Sie haben folglich vergessen, dass sie schon einmal Kontakt mit 
dem Jungtier hatten. Oberraschenderweise ist die soziale Interaktionszeit im zweiten 
Durchgang nach Behandlung mit den erfindungsgemaBen Verbindungen signifikant 
gegeniiber den Vehikel-behandelten reduziert. Dies bedeutet, dass die substanzbe- 
handelten Ratten sich an das juvenile Tier erinnert haben und somit die er- 
findungsgemaBen Verbindungen eine verbessernde Wirkung auf Lernen und Ge- 
dachtnis aufweisen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, 
insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. ^ 

Weiterer Gegenstand der vorliegendOT Erfindung ist die Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkran- 
kungen. 
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Weiterer Gegenstand der vorUegenden Erfindung ist ein Verfahren^ur Behindlung 
und/oder Prophylaxe von Erknakungen, insbesondere der zuvor genannten Erkran- 
kungen, unter Verwendung einer wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen. 

Weiterer Gegenstand der vorUegenden Erfindung sind Arzneimittel, entnaltend 
mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung und mindestens einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu 
diesem Zweck k6nnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, 
parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, 
conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent. 

Ftir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in 
geeigneten Applikationsformen verabreicht werden. 

Ftir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende 
schnell und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende 
Applikationsformen, die die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ 
oder amorphisierter und/oder gelfister Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht- 
tiberzogene oder tiberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten oder 
sich yerzogert auflfisenden oder unlosUchen Oberzttgen, die die Freisetzung der 
erfindungsgemaBen Verbindung kontrolheren), in der MundhShle schnell zerfallende 
Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- 
oder Weichgelatinekapsein), Dragees"; Granulate, Pellets, Pulyer, Emulsionen, 
Suspensionen, Aerosole oder L6sungen. 



Die parenterale AppUkation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (z.B. intravenQs, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intxalumbal) 



-31- 



pder unter Einschaltung einer Resorption (z.B. intramviskuiar, subcutan, mtracutan, 
percutan oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikatioh "eignen sich als 
Applikationsfofmen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in "Form yon 
Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, 
Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wSBrige Suspensionen (Lotionen, 
Schuttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale thera- 
peutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streu- 
puder, Implantate oder Stents. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in die angeftthrten Applikations- 
formen uberfunrt werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit 
inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu 
diesen HUfsstoffen zShlen u.a. TrSgerstoffe (beispielsweise mikrokristalline 
Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flussige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, 
Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise PolyvinylpyrroUdon), 
synthetische und natttrUche Polymere (beispielsweise Albumin), StabiUsatoren (z.B. 
Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische 
Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschniacks- und / oder 
Geruchskorrigentien^ 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die rnindestens 
eine erfindungsgemaBe Verbindung, ttbUcherweise ziisammen mit einem oder 
mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfestoffen enthalten, 
sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 
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Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenterals: Applikation pro 
Tfag Mengen von etwa 0.001 bis 10 mg/kg K6rpergewicht zur Erzielung wirksamer 
jBrgebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Menge pro Tag etwa 
0.005 bis 3 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegemiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeit- 
punkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile, L6sungsmittelverhaltnisse, 
Verdiinnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fltissig/flussig-Losungen 
beziehen sich j eweils auf das Volumen. 
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Abkiirzuneen: 




BSA 


Rinderserumalbumin 


DC 


DtliuischichtchromatogK5)hie 


. DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


d.Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


EDTA 


Ethylendiamintetraessigsaure 


ESI 


Elektrospray-Ioiiisation (bei MS) 


Fp. 


Schmelzpunkt 


h 


Stunde(n) 


HPLC 


Hochdruck-,HocUeisUmgsflussigchromatographie 


LC-MS 


Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 


min 


Minute(n) 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


Tris 


Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan 



LC-MS-Methoden; 

5 

Methode 1 

GerStetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: TSP P4000, TSP AS300, TSP 
UV3000; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE, 50 x 2 mm, 3.0 um; Eluent A: Wasser + 
250 |xl 50%-ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 250 pi 50%-ige Ameisen- 
10 saure / 1; Gradient: 0.0 min 0% B -» 0.2 min 0% B -» 2.9 min 70% B -> 3.1 min 
90% B -+ 4.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 



15 



Methode 2 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
Sil 120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige 
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Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100% A -» 0.2 min 100% A -» 2.9 mill 30% A -> 3.1 min 10% A ->■ 
4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 mn. 

Methode 3 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE, 50 x 2 mm, 3.0 Jim; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -> 
2.0 min 40% B -> 4.5 noin 90% B — > 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 ml/min 4.5 min 0.75 ml/min 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 
210 nm. 

Methode 4 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; SSule: Grom-Sil 
120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 Jim; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100% A ^ 0.2 min 100% A -> 2.9 min 30% A 3.1 min 10% A -> 
4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 
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Ausgangsverbindungen: 
Beispiel 1A 

5-Amino-l-(2,6-dimethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 




3.0 g (17.3 mmol) 2,6-Dimethylphenylhydrazia-Hydrochlorid werden mit 2.1 g 
(17.3 mmol) Emoxymemylemnalonsauredmitril in 40 ml Ethanol suspendiert und 
mit 7.3 ml (52.1 mmol) Triethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h zum 

10 Rilckfluss erhitzt, wobei sich eine klare Losung bildet. Nach Abktthlen auf Raum- 
temperatur wird mit Diethylether versetzt. Das dabei ausfallende Triethylammonium- 
chlorid wird abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt und der Ruck- 
stand mittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 urn; Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% 

15 B). Man erhalt 2.3 g (62% d.Th.) des Produktes als gelbe Kristalle. 
LC-MS (Methode 1): R = 2.77 min. 
MS (ESI pos): m/z = 213 (M+H) + . 
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» Beispiel 2A ~ 

5-Amino-l-(23-dimethylphenyl)-lH-pyrazol-4-caibonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 3 g (17.4 mmol) 2,3- 

Dimethylphenylhydrazin-Hydrochlorid, 2.12 g (17.4 mmol) Ethoxymethylenmalon- 

sauredinitril und 7.3 ml (52.1 mmol) Triethylamin 2.08 g (56% d.Th.) des gewiinsch- 

ten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 1): Rt = 2.79 min. 

MS (ESI pos): m/z = 213 (M+H) + . 



Beispiel 3A 

5-Ammo-l-(4-memylphenyl)-lH-pyrazol-4-caibonitril 




Analog zur Heratellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (18.9 mmol) 4- 
Memylphenylhydrazin-Hydrochlorid, 2.3 g (18.9 mmol) Emoxymethylenmalon- 
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ssuredinitril und 7.9 nil (56.7 mmol) Triemylamin 2.16 g (57% d.Th.) des ge- 
wflnschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 3.0 min. 
MS (ESI pos): m/z =199 (M+H) + . 

Beispiel 4A 

5-Amino-l-(2,6-dichlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 3 g (14.1 mmol) 2,6- 
Dichlorphenylhydrazin-Hydrochlorid, 1.7 g (14.1 mmol) Ethoxymethylenmalon- 
sauredinitril und 5.8 ml (42.2 mmol) Triethylamin nach saulenchromatographischer 
Reinigung (Laufinittel DicUoimethanMethanol 98:2) 2.9 g (83% d.Th.) des ge- 
wunschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 2.8 min. 
MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 6.82 (s, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.69 (m, 1H), 7.80 
(s, lH)ppm. 



-38- 



Beispiel 5A 

5-Amino- 1 -(2,5-dicMorphenyl)- lH-pyrazpl-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 3 g (16.9 nunol) 2,5- 
Dichlorphenylhydrazin, 2.0 g (16.9 mmol) Ethoxymethyleimialonsauredimtril und 
7.1 ml (50.8 mmol) Triethylamin 2.2 g (51% d.Th.) des gewiinschten Produktes er- 
halten. 

LC-MS (Methode 2): Rt = 3.2 min. . 
MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H) + . 

Beispiel 6A 

5-Amino~ 1 -(2-nitrophenyl)- lH-pyrazol-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (15.8 mmol) 2- 
Nitrophenylhydfazin-Hydrochlorid, 1.93 g (16.9 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 
dinitril und 6.6 ml (47.6 mmol) Triethylamin 1.9 g (53% d.Th.) des gewiinschten 
Produktes erhalten. 
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LC-MS (Methode 2): Rt = 2.8 min. 

MS(ESIpos):m^ = 230(M+H) + - 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 6.87 (s, 2H), 7.72 (m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.78 
(m, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.16 (dd, 1H) ppm. ' 

Beispiel 7A 

5 -Amino- 1 -(3-fluorphenyl)- 1 H-pyrazo 1-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 4 g (24.6 mmol) 3- 

Fluoiphenylhydrazin-Hydrochlorid, 3 g (24.6 mmol) Emoxymethylenmalonsaure- 

dinitril und 10.3 ml (73.8 mmol) Triethylamin 1.5 g (31% d.Th.) des gewttnschten 

Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 2): R* = 2.9 min. 

MS (ESI pos): m/z = 203 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 6.81 (s, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.57 
(m, 1H), 7.80 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 8A 



5 -Amino -1 -(2-methylphenyl)- lH-pyrazol-4-caibonitril 



NC 




H 2 N" 



N 




N 



CH 



'3 



10 
15 



10.2 g (64.4 mmol) 2-Methylphenylhydrazin-Hydrochlorid werden mit 7.8 g 
(64.4 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril in 100 ml Methanol suspendiert und 
mit 26.9 ml (193.3 mmol) Triethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wird uber 
Nacht zum Rtlckfluss erhitzt, wobei sich eine Ware Losung bildet. Das Losungsmittel 
wird anschlieBend unter reduziertem Druck abdestilliert und das Rohprodukt saulen- 
chromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Laufinittel Dichlonnethan). Es werden 
10.8 g (85% d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 3.10 min. 
MS (ESI pos): m/z = 199 (M+H) + . 

Beispiel 9A 

5-Amino- 1 -(2-ethylphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonitril 




20 



Analog zur Herstellung voh Beispiel I A werden ausgehend von 3.0 g (17.0 mmol) 2- 
Ethylphenylhy<taizin-Hydrochlorid, 2.12 g (17.0 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 
dinitril und 7.1 ml (51.1 mmol) Triemyiamin 3.05 g (83.5% <LTh.) des gewuhschten 
Produktes erhalteh. 
Fp.:130°C 

MS (ESI pos): m/z = 213 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.0 (t, 3H), 2.35 (q, 2H), 6.4 (s, 2H), 7.2-7.5 
(m, 4H), 7.7 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 10A 

5-Ammo-l-(2-tri£luormemylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 



NC 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 4.8 g (25.9 mmol) 2- 
Trifluormemylphenymyd^azm-Hydrochlorid, 3.16 g (25.9 mmol) Ethoxymethylen- 
malonsauredinitril und 7.2 ml (51.7 mmol) Triethylamin 5.02 g (76.9% cLTh) des 
gewUnschten Produktes erhalten. 
Fp.:190°C 

MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 6.6 (s, 2H), 7.5 (d, 1H), 7.7-8.0 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 11 A 

5- Amino- 1 -(2-fluorphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 5.0 g (30.8 mmol) 2- 
Fluoiphenylhydxazin-Hydrochlorid, 3.27 g (26.7 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 
dinitril und 11.3 ml (81.3 mmol) Triethylamin 5.13 g (88% Reinheit, 84% d.Th.) des 
gewOnschten Produktes erhalten. 
MS (ESI pos): m/z = 203 (M+H)+ 

l H-NMR (300 MHz, DMSCM^): 8 = 6.7 (s, 2H), 7.3-7.6 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 
Beispiel 12A 

5- Amino- 1 -(2-chlorphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonitril 



H 2 N 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 5.0 g (27.1 mmol) 2- 
Chlorphenylhydrazm-Hydrochlorid, 3.31 g (27.1 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 
dinitril und 11.3 ml (81.3 mmol) Triethylamin 4.64 g (78% d.Th.) des gewfinschten 
Produktes erhalten. 
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Fp.: 135°C - . 

MS (ESI pos): m/z = 219 (M+H) + 

'H-frlMR (300 MHz, DMSO-d$): 8 = 6.6 (s, 2H), 7.45-7.75 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3.0 g (26.7 mmol, 
97% Reinheit) 2-Hydrazinopyridin, 3.26 g (26.7 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 
dinitril und 7,4 ml (53.3 mmol) Triethylamin 2.3 g (46.6% d.Th.) des gewiinschten 
Produktes erhalten. 
Fp.: 193°C 

MS (ESI pos): m/z = 1 86 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 7.35 (m, 1H), 7.8-8.12 (m, 3H), 8.15 (s, 2H), 
8.5 (m, 1H) ppm. 



Beispiel 13A 

5-Amino-l-(2-pyridinyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 



NC 
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Beispiel 14A 

5-Amino-l-(2-methoxyphenyp-lH-p>razol-4-carbonitiil 



NC 




5 

Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 4.1 g (18 mmol) 2- 
Methoxyphenylhydrazin-Hydrochlorid, 2.19 g (18 mmol) Ethoxymethylenmalon- 
sauredinitril und 10 ml (71.9 mmol) Triemylamin 3.5 g (88% d.Th.) des gewiinschten 
Produktes erhalten. 
10 Fp.: 129°C 

MS (ESI pos): m/z = 215 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 3.8 (s, 3H), 6.3 (s, 2H), 7.05 (t, 1H), 7.2 (d, 
1H), 7.25 (d, 1H), 7.5 (t, 1H), 7.7 (s, 1H) ppm. 

15 Beispiel 15A 

5-Amino-l -(2,6-dimethylphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 
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2 g (9.4 mmol) 5-Amino-l<2,6-dimethylphenyl)-lH-pyrazol-^arbonitril (Beispiel 
1A) werden in 25. ml Ethanol gelost.und mjt einer Mischung 'aus 20 ml 30%-igem 
Wasserstoffperoxid und 40 nil 25%-igem Ammoniak versetzt. Man rfihrt fiber Nacht 
bei Raumtemperatur und engt anschlieBend am Rotationsverdampfer die Losung bis 
auf ca. 15 ml ein. Die dabei entstebende olige Emulsion wird in Dichlormethan auf- 
genommen. Man wascht mehrfach mit Wasser und gesattigter Natriumthiosulfat- 
Losung. Nach Trocknen fiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt. Der Rfickstand wird mittels praparativer HPLC gereimgt (YMC Gel ODS- 
AQ S 5/15 um; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 
5 min 30% B, 50 min 95% B). Es werden 0.88 g (40% d.Th.) des Produktes als farb- 
loser Feststoff erhalten. 
LC-MS OVletbode 2): R* = 2.6 min. 
MS (ESI pos): m/z = 23 1 (M+H) + . 

Beispiel 16A 

5-Ammo-l<2,3-dimemylphenyl)-lH-pyrazol^ari3onsaureamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 1.5 g (7.1 mmol) 5-Amino-l- 
(2,3^imemylphenyl)-lH-pyrazoM-carbonitril (Beispiel 2A) in einer Miscbung aus 
25 ml Ethanol, 10 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem 
Ammoniak 1 .29 g (70% d.Th.) des gewttnscliten Produktes erhalten. 
LG-MS (Memode 2): Rt = 2.7 min. 
MS (ESI pos): m/z = 231 (M+H) + . 
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Beispiel 17A 

5-Amino- 1 -(^methylphenyl)- IH-pyrazol-^aibpnstoeatnid 




CH 3 



Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 2 g (10.1 mmol) 5 -Amino- 1- 
(4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 3A) in einer Mischung aus 
25 ml Ethanol, 20 ml 30%-igem Wasserstofl^eroxid und 40 ml 25%-igem 
Ammoniak 1.02 g (47% d.Th.) des gewQnschten Produktes erhalten. 
10 LC-MS (Methode 2): R* = 2.7 min. 
MS (ESI pos): m/z = 217 (M+H) + . 




Beispiel 18A 

5-Amino- 1 -(2,6-dichlorphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonsaureamid 




15 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 2 g (7.9 mmol) 5- Amino- 1- 
(2,6-dicMpiphenyl)-lH-pyrazol-4-cart>onitril (Beispiel 4A) in einer Mischung aus 
25 ml Ethanol, 10 ml 30%-igem Wasserstof^perdxid und 40 ml 25%-igem 
Ammoniak 1.6 g (74% <LTh.) des gewunschten.Produktes durch Kristallisation aus 
5 der ReaktionslSsung erhalten. 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 271 (M+H) + . 

Beispiel 19A 

0 5-Animo-l-(2,5-mchlorphenyl)-lH-pyra2»l-4-carbonsa^uream^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 2 g (7.9 mmol) 5-Amino-l- 
(2,5-dichlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 5A) in einer Mischung aus 
25 ml Ethanol, 18 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem 
Ammoniak 2.02 g (94% d,Th.) des gewttnschten Produktes durch Kristallisation aus 
der Reaktionsldsung erhalten. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.8 min. * 
20 MS (ESIpos): m/z = 271 (M+H) + . 



-48- 





p 



H 2 N 



* 



H 2 N 



N0 2 



Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 1.5 g (6.5 mmol) 5-Amino-l- 
(2-nitrophenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 6A) in einer Mischung aus 25 ml 
Ethanol, 16 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 1.4 g 
(86% d.Th.) des gewtinschten Produktes durch Kristallisation aus der Reaktions- 
losung erhalten. 

LC-MS (Methode 2): R t = 2.3 min. 
MS (ESI pos): m/z = 248 (M+H) + . 

Beispiel 21A 

5 -Amino- 1 -(2-aminophenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonsaureamid 




II 

H 2 N^ N 




1.28 g (5.27 mmol) 5-Ainino-l-(2-mtrophenyl)-lH-pyrazol-4-caibonsaureami 
(Beispiel 20A) weiden in 30 ml EssigsSureethylester vorgelegt und mit 5.8 g 



(25.8 mmol) Zimi(II)chlorid-Dihydrat 16 h lang bei 70°C gertthrt. Nach Abkiihlen 
auf Raiuntemperatur wird die Losung mit gesattigter ' ^atriuinhydrpgeaGarbonat- 
LSsung auf pH 9-10 gebracht. Die dabei ausfallenden Zinnsalze werdeh iiber Kiesel- 
. gur abfiltriert. Das Filtrat wird mit Essigsaureethylester extrabiert. Dje veremigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlori"d-L6sung gewaschen. Nach 
Trocknen tiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man er- 
halt 0.82 g (72% d.Th.) des gewttnschten Produktes. 
LC-MS (Methode 4): R» = 3.0 min. 
MS (ESI pos): m/z = 218 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dc): 8 = 5.04 (s, 2H), 6.00 (s, 2H), 6.66 (m, 1H), 6.89 
(m, 1H), 7.03 (m, 2H), 7.92 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 22A 

5-Ammo-l-(3-fluoiphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaiireamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 1.3 g (6.4 mmol) 5-Arnino-l- 
(3-fluorphenyl)-lH-pyrazol-4 : carbonitril (Beispiel 7A) in einer Mischung aus 25 ml 
Ethanol, 10 ml 30%-igem Wasserstorl^eroxid und 40 ml 25%-igem Ammomak 1.1 g 
(75% d.Th.) des gewttnschten Produktes durch Kristallisation aus der Reaktions- 
losung erhalten. 

LC-MS (Methode 2): Rj = 2.6 min. 
MS (ESI pos): m/z = 221 (M+H) + . 



50- 



10 



Beispiel 23A 

5-Ammo-l r (2-methy|phenyl)-lH-pyi^l^caAonsaureamid 




H 2 N 



N 




40.0 g (201.8 mmol) S-Amino-l^-methylpheny^-lH-pyrazol^carbonitril (Bei- 
spiel 8A) werden unter Eisktthlung vorsichtig mit 300 ml 96%-iger Schwefelsaure 
versetzt. AnschlieBend wird auf 40°C erhitzt und 2 h lang bei dieser Temperatur ge- 
riihrt. Nach dem Abkuhlen wird auf 2 1 Eiswasser gegossen und vorsichtig mit 50%- 
iger Natriumhydroxid-LQsung neutralisiert. Nach dreimaUger Extraktion mit Essig- 
saureethylester (jeweils 2 1) werden die vereinigten organischen Phasen mit ge- 
sattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel unter reduziertem Druck abdestiuiert. Es werden 36.0 g (82% d.Th.) 
Produkt (Reinheit >90%) erhalten, welches ohne weitere Aufireinigung in Folge- 
reaktionen eingesetzt wird. 
1 5 LC-MS (Methode 1): R« = 2. 14 min. 
MS (ESI pos): m/z = 217 (M+H) + . 



A 
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Beispiel24A 

5-Ammo-l-(2-emylphenyl)-lH-pyreral-4^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 2.75 g (12.8 mmol) 5-Amino- 
l-(2-ethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 9A) in einer Mischung aus 
106 ml Ethanol, 27 ml 30%-igem Wasserstofifreroxid und 133 ml 25%-igem 
Ammoniak 2.58 g (87% d.Th.) des gewfinschten Produktes nach Kieselgelchromato- 
graphie (Laufirdttel Dichlormeman mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 147°C 

MS (ESI pos): m/z = 231 (M+H) + 

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.0 (t, 3H), 2.4 (q, 2H), 5.95 (s, 2H), 6.3 
(breites d, 2H), 7.2-7.5 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 25A 

5 -Amino - 1 -(2-trifluormethylphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonsSureamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 5.0 g (19.8 mmol) 5-Amino-l- 
(2-tri£luonne1nylphenyl)-lH-pyraz»l-4-caibonitril (Beispiel 10A) in einer Mischung 
aus 195 ml Ethanol, 49 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 244 ml 25%-igem 
Ammoniak 4.01 g (87% d.Th.) des gewiinschten Produktes nach Kieselgelchromato- 
graphie (Laufinittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 186°C 

MS (ESI pos): m/z = 271 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 6.1 (s, 2H), 7.0 (breites d, 2H), 7.45-8.0 (m, 
5H) ppm. 
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Beispiel 26A 

5 -Amino- 1 -(2-fluorplienyl)- lH-pyrazol^carbonsaurQamid 




5 

Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 5.0 g (21.9 mmol, 89% Rein- 
heit) 5 -Amino- 1 -(2-fluorphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carboiritril (Beispiel 11 A) in einer 
Mischung aus 173 ml Ethanol, 43 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 216 ml 
25%-igem Ammoniak 3.89 g (81% d.Th.) des gewunschten Produktes nach Kiesel- 
10 gelchromatographie (Laufinittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 181°C 

MS (ESI pos): m/z = 221 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 6.2 (s, 2H), 7.0 (breites d, 2H), 7.3-7.6 (m, 4H), 
7.9 (s, 1H) ppm. 

15 



Beispiel 27A 

5- Amino- 1 -(2-cnloiphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaiireamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 4.6 g (21.0 mmol) 5-Amino-l- 
(2-chlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 12A) in einer Mischung aus 
159 ml Ethanol, 39 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 198 ml 25%-igem 
Ammoniak 3.93 g (79% d.Th.) des gewiinschten Produktes nach Kieselgelchromato- 
graphie (Laufinittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 166°C 

MS (ESI pos): m/z = 237 (M+H) + 

J H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 6.1 (s, 2H), 7.0 (breites d, 2H), 7.4-7.7 (m, 4H), 
7.85 (s, 1H) ppm. 
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.Beispiel 28A 

5-Ammo-l-(2-pyridmyl)-^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 2.3 g (12.4 mmol) 5-Amino-l- 
(2-pyridinyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 13A) in einer Mischung aus 90 ml 
Ethanol, 23 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 113 ml 25%-igem Ammoniak 
2.28 g (90% d.Th.) des gewiinschten Produktes iiach Kieselgelchromatographie 
(Laufinittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 218°C 

MS (DCI): m/z = 204 (M+H) + 

! ]H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.1 (breites d, 2H), 7.3 (dd, 1H), 7.5 (s, 2H), 
7.85 (d, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.0 (dd, 1H), 8.45 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel 29 A 

5-Anjino- 1 -(2-methoxyphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 





Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 3.5 g (16.0 mmol, 98% Rein- 
heit) 5-Amino- 1 -(2-methoxyphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 14A) in einer 
Mischung aus 172 ml Ethanol, 34 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 137 ml 
25%-igem Ammoniak 2.61 g (70% d.Th.) des gewiinschten Produktes nach Kiesel- 
10 gelchroinatographie (Laufmittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 191°C 

MS (ESI pos): m/z = 233 (M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d*,): 5 = 3.8 (s, 3H), 5.9 (s, 2H) 5 7.0 (breites s, 2H), 
7.05-7.55 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 



Beispiel 30A 

5 - Amino- 1 -(2-ethoxyphenyl)- 1 H-pyr azol-4-carbonitril 




Le A 36 520-DE01 



Analog zur HersteUung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 4.0 g (21.2 mmol) 2- 

Ethoxyphenylhydra2dn-Hydrochlorid, 2.5 g (21.2 mmol) Ethoxymethylenmalon- 

sauredinitril und 8.8 ml (63.6 mmol) Triethylamin 2.9 g (59% d.Th.) des ge-. 

wiinschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 1): Ri = 2.32min. . 

MS (ESI pos): m/z - 229 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.25 (t, 3H), 4.08 (q, 2H), 6.37 (s, 2H), 7.04 (m, 
1H), 7.25 (m, 2H), 7.45 (m, 1H), 7.71 (s, 1H) ppm. 

Beisniel 31A 

5-Ammo-l-(2-emoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbomaureamid 




Analog zur HersteUung von Beispiel 15A werden aus 2.5 g (10.9 mmol) 5-Amino-l- 
(2-ethoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 30A) in einer Mischung aus 
20 ml Ethanol, 10 ml 30%-igem Wasserstofi^eroxid und 10 ml 25%-igem 
Ammoniak 2.2 g (84% d.Th.) des gewunschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 4): R* = 1.73 min. 
MS (ESI pos): m/z = 247 (M+H) + . 



Beispiel32A 

cw-Hexahydr^^-cyclopentaf^furan^-on 




32 ml konzentrierte Schwefelsaure (96%-ig) werden auf -10°C gektihlt. An- 
schliefiend werden langsam 5.0 g (39.6 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsaure zu- 
dosiert und die Reaktionsmischung 1 h bei gleicher Temperatur geriihrt. Es wird auf 
100 ml Eiswasser gegossen und mit 100 ml Diethylether extrahiert. Die organische 
Phase wird ttber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel vorsichtig ab- 
destilliert. Man erhalt 2.9 g des racemischen Lactons in 70%-iger Reinheit (LC-MS), 
welches als Rohprodukt weiter eingesetzt wird. 
MS (ESI pos): m/z — 127 (M+H) + . 

Beisniel 33A 

3 -Hydrazino-4-methylpyridin 




Eine Losung von 4.0 g (37 mmol) 3-Anuno^-memylpyridin in 19 ml 6 N Salzsaure 
wird unter Kuhlung im Eis-Kochsalz-Bad mit 2.55 ml einer 2.5 M wassrigen 
NaMumnitrit-LSsung versetzt. Die resultierende Diazomumsalz-Losung wird bei 
-10°C bis -15°C langsam zu einer LfJsung von 21 g (111 mmol) Zihn(II)chlorid in 
26 ml SalzsSure getropft, Die Losung wird fiber Nacht im Kuhlschrank stehen- 
gelassen, um die Reaktion zu vervollstandigen. Der ausgefallene Feststoff wird abge- 
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'saugt, in 26 ml Wasser suspendiert, mit konzeritrierter Natronlauge basisch gestellt 
und filtriert. Das Filtrat wifd zehnmal mif je 20 ml Dichloimethan extrabiert, und die 
vereinigten ofganischen Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach 
Trocknung im Hocnvakuum erhalt man 1.45 g (31% d.Th.) des' gewtinschten Pro- 
dukts als farb loses Ol. 
MS (ESI pos): m/z = 124 (M+H) + 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 2.05 (s, 3H), 4.05 (s, 2H), 6.4 (s, 1H), 6.9 (d, 
1H), 7.75 (d, 1H), 8.3 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 34A 

5-AniMo-1^4-memylpyridm-3-yl)-lH-pyrazol^carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 1.44 g (11.7 mmol) 
3-Hydrazino-4-methylpyridin (Beispiel 33 A), 1.47 g (11.7 mmol) Ethoxymethylen- 
malonsauredinitril und 4.9 ml (35 mmol) Triethylamin 1.75 g (75% d.Th.) des ge- 
wiinschtenProduktes erhalten. 
MS (ESI pos): m/z = 200 (M+H) + 

•H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 2.1 (s, 3H), 6.7 (s, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.8 (s, 
1H), 8.4 (s, 1H), 8.55 (d, 1H) ppm. , 
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Beispief35A 
* 5-Amirio-l-(^me^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 1.75 g (8.78 mmol) 5-Amino- 
1 -(4-methylpyridin-3 -yl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 34A) in einer Mischung 
aus 105 ml Ethanol, 9.2 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 84 ml 25%-igem 
Ammoniak 1.75 g (91% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 
10 MS(ESIpos):m/z = 218(M+H) + 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 2.1 (s, 3H), 6.2 (s, 2H), 6.6-7.5 (2 breite s, 2H), 
7.45 (d, 1H), 7.9 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.5 (d, 1H) ppm. 



UA^O DZIKLJ±SU1 

* / --61- ' • . 

Ansfiihrnn gsbeispiele: 
Beispiel 1 

6-Cyclopentylmethyl-l-(2,6-d^^ 
4ron 




0.1 g (0.43 mmol) 5-Aniino-l-(2,6-dimethylphQttyl)-lH-pyraz»l-4-carbonsaureaiiiid 
(Beispiel 15 A) werden unter Argon in 6 ml absolutem Ethanol gelSst und mit 0.24 g 
(1.7 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.17 g (4.34 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid (Suspension in MineraBl) versetzt. Man erhitzt die Reaktions- 
mischung uber Nacht zum Ruckfluss. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird mit 
konzentrierter Salzsaure angesauert. Das dabei ausfallende Natriumchlorid wird ab- 
filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der verbleibende Rtickstand 
mittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% 
B). Es werden 74 mg (53% d.Th.) des Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 3): R = 3.79 min. 
MS (ESI pos): m/z = 323 (M+H) + . 




BeispieI2 ^ 

6-tyclopentylmethyl-l-(2,3-dimethy^ 
4-on 




5 

0.1 g (0.43 mmol) 5-Amino-l-(2,3-dimethylphenyl)-l^^ 

(Beispiel 16 A) werden unter Argon in 6 ml absolutem Ethanol gelost und mit 0.24 g 
(1.7 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.17 g (4.34 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid (Suspension in Mineralol) versetzt. Man erhitzt die Reaktions- 

10 mischung tiber Nacht zum Ruckfluss. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird mit 
konzentrierter Salzsaure angesauert. Die dabei ausfallende Mischung aus Natrium- 
chlorid und dem Produkt wird abfiltriert und mehrfach mit Wasser und Diethylether 
gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 69 mg (49% cLTh.) des 
Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

15 LC-MS (Methode 3): Rt = 3.57 min. 
MS (ESI pos): m/z = 323 (M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO^): 5 = 1.17 (m, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.59 (m, 4H), 1.87 
(s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.54 (d, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.25 (t, 1H), 7.36 (d, 
1H), 8.21 (s, 1H), 12.12 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 3 

6-Cyclopentylmemyl-l-(^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.88 g (0.41 mmol) 5- 
Aniino-l-(4-methylphenyl)-lH-pyi^ol-4-carbomaureaniid (Beispiel 17A), 0.26 g 
(1.8 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.16 g (4.09 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 97 mg (68% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 4.09 min. 
MS (ESI pos): m/z = 309 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.23 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.72 (m, 4H), 2.34 
(m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.66 (d, 2H), 7.34 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 12.27 (s, 
1H) ppm. 
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Beispiel 4 

6-<^clopentylme^^ 



on 



36 










6 







CI 



Analog zur Herstellung von Beispiel 2 werden ausgehend von 0.1 g (0.37 mmol) 5- 
Amino-lK2,6-dicWorphenyl)-lH-pyrazol^aAonsaureamid (Beispiel 18A), 0.2 g 
(1.4 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.14 g (3.6 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 61 mg (45% d.Th.) des gewiinschten Produktes als faibloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): R* = 3.73 min. 
MS (ESI pos): m/z = 363 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 1.15 (m, 2H), 1.49 (m, 2H), 1.60 (m, 4H), 2.21 
(m, 1H), 2.57 (d, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.69 (m, 1H), 8.41 (s, 1H), 12.51 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 5 

6-C^clopentylmetoyl-H2^^ 
on 




20 



% . -65- 

Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden.ausgehend.von 0.1 g (0.37 minol) 5- 
Amino-l-(2,5^chlorpheny^ (Beispiel 19A), 0.2 g 

(1.4 mmol) Cyclopentylessigsauremetbylester iind 0.14 g <3.6 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 32 mg (23% d.Th.) des gewunschten Produktes als farbioser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 4.0 min. 
MS (ESI pos): m/z = 363 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO^): 8 = 1.15 (m, 2H), 1.49 (m, 2H), 1.60 (m, 4H), 2.22 
(m, 1H), 2.55 (d, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 8.23 (s, 1H), 12.39 
(s, 1H) ppm. 

Beispiel 6 

l-(2-Aminophenyl)-6-cyclopentylm 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.46 mmol) 5- 
Amino-l-(2-aminophenyl)-lH-py^ (Beispiel 21 A), 0. 19 g 

(1.4 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.18 g (4.6 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 61 mg (42% d.Th.) des gewtinschten Produktes als farbioser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 4): R t = 3.9 min. 
MS (ESI pos): m/z - 310 (M+Hf 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d(>): 6 = 1.17 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.56 (m, 4H), 2.19 
(m, 1H), 2.52 (d, 2H), 6.12 (s, 2H), 6.64 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 8.25 
(s,lH), 12.47 (s,lH) ppm. 
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Beispiel 7 

6-CyclopentyImethyl-l<3-fluorphenyl)-l,5-dihydro-pyraz^ 



on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.45 mmol) 5- 
Amino-l<3-fluoiphenyl)-lH-pyrazol^carbonsaureaniid (Beispiel 22A), 0.26 g 
(1.8 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.18 g (4.5 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 82 mg (58% d.Th.) des gewunschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.74 min. 
MS (ESI pos): m/z = 313 <M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 8 = 1.12 (m, 2H), 1.58 (ni, 2H), 1.75 (m, 4H), 2.34 
(m, 1H), 2.69 (d, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 8.00 (m, 2H), 8.31 (s, 1H), 12.37 
(s, 1H) ppm. 



9 
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Beisniel 8 

6<2-Cyciopenten-l-y^^ 
pyrimidin-4-on 





Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.65 mmol) 5- 
Amino-l<2-ethylphenyl)-lH-pyrazol^carbonsaureainid (Beispiel 24A), 0.27 g 
(1.95 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.13 g (3.2 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid 64 mg (31% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser 
Feststoff erhalten. 
Fp.: 146°C 

MS (ESI pos): m/z = 321 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 0.95 (t, 3H), 1-45 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1- 
2.75 (m, 6H), 3.0 (m, 1H), 5.5-5.8 (m, 2H), 7.25-7.5 (m, 4H), 8,2 (s, 1H), 12.2 (s, 
1H) ppm. 

Beispiel 9 

6-(2-C^clopenten-l-ylmemyl)-l-(2-memylpaenyl)-l^ 
pyrimidin-4-on 




20 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.12 g (0.56 mmol) 5- 
Animo-l-(2-memylphenyl)-lH-pyrazol^^ (Beispiel 23 A), 0.24 g 

(1.7 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.11 g (2.8 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid 44 mg (26% d.Tn.) des gewiinschten Produktes als farbloser 
Feststoff erhalten. 
Fp.: 179°G 

MS (ESI pos): mJz = 307 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.45 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1 (s, 3H), 2.1- 
2.75 (m, 4H), 3.05 (m, 1H), 5.5-5.8 (m, 2H), 7.3-7.5 (m, 4H), 8.25 (s, 1H), 12.2 (s, 
1H) ppm. 

Beispiel 10 

6-Cyclohexymiemyl-l-(2-memylphenyl)-l,5-dmydro-4H-pyrazolo[3,4-d]py^ 
4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.68 mmol) 5- 
Anmio-l-(2-memylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 23A), 0.35 g 
(2.04 mmol) Cyclohexylessigsaureethylester und 0.136 g (3.4 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 65 mg (29% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 
Fp.: 169°C 

MS (ESI pos): m/z = 323 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0.9-1.3 (m, 5H), 1,5-1.9 (m, 6H), 2.1 (s, 3H), 
2.45 (d, 2H), 7.3-7.5 (m, 4H), 8.2 (s, 1H), 12.2 (s, 1H) ppm. 
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Beisoiel 11 

6-<^clopOTtylmemyl-l-(2-memylph^ 
4-6h 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g .(0.46 mmol) 5- 
Annno-l-(2-methylphenyl>lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 23A), 0.237 g 
(92% Reinheit, 1.39 mmol) Cyclopentylessigsaureethylester und 0.093 g 
(2.32 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 43 mg (30% d.Th.) des gewtinschten 
Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
Fp.: 181°C 

MS (ESI pos): m/z = 309 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.1-1.55 (m, 8H), 2.1 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 2.55 
(d, 2H), 7.3-7.5 (m, 4H), 8.2 (s, 1H), 12.15 (s, lH)ppm. 

Beispiel 12 

6-Ctyclopentylmemyl-i-(2-emoxvpheny^ 
4-on 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.41 mmol) 5- 
Aniino-l-(2-etho^henyl>lH-pyi^l^arbonsaTffqaniid (Beispiel 3 1 A), 0.231 g 
(1.6 mmol) Cyclopentylessigsaureethylester und 0.162 g (4.1 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 73 mg (52% d.Th.) des gewunschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.5 min. 
MS (ESI pos): m/z = 339 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 5 = 1.10 (t, 3H), 1.22 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.59 
(m, 4H), 1.96 (m, 1H), 2.54 (d, 2H), 4.02 (q, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.37. 
(m, 1H), 7.48 (m, 1H), 8.16 (s, 1H)> 12.06 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 13 

6-Cyclopentylmemyl-l<2-hy(koxyphenyl)-l,5^yclro^H-pyrazolo[3^^^^ 
pyrimidin-4-on 




Es werden 0.2 g (0.59 mmol) 6-Cyclopentylmemyl-l-(2-emoxyphenyl)-l,5^ydro- 
4H-pyrazolo[3,4^]pyrmudin-4K ) n (Beispiel 12) mit 4 ml 1 M Bortribromid-Ldsung 
in Dichlonnethan versetzt und die Reafctionsmischung 1 h bei Raumtemperatur ge- 
rtthrt. Nach Hydrolyse mit Wasser wird mit Dichlonnethan extrahiert. Das Produkt 
wird mittels praparativer HPLC gereiniit (YMC Gel-ODS-AQ S 5/15 pm; Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% 
B). Es werden 0.167 g (91% d.Th.) des Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 4): R» = 2.54 min. 
MS (ESI pps): m/z = 311 (M+H) + 
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^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.17 (m, 2H), 1.42 (m, 6H), 2.19 (m, 1H), 2.54 
(4 2H), 6.93 (m, 1H), 7.04V, 1H), 7.32 (m, 1H), 8.18 (s, 1H), 9.92 (s, 1H), 12.12 
<s, 1H) ppm. 

5 Beispiel 14 

6-(2-(^clopenten-l-ylmetiiyl>l-[2-(trifluom 
pyrazolo[3,4^]pyrimidin«4-on 




10 

Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.56 mmol) 5- 
Amino-l-[2-(trifluormethyl)ph^^ (Beispiel 25A), 

0.233 g (1.67 mmol) 2-Cyclopenten : l-ylessigsauremethylester und 0.111 g 
(2.78 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 57 mg (29% d.Th.) des gewiinschten 
1 5 Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
Fp.: 153°C 

MS (ESI pos): m/z = 361 (M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = L45 (m, 1H), 1.9 (m, 1H), 2.1-2.4 (m, 2H), 
2.45-2.7 (m, 2H), 3.0 (m, 1H), 5.5-5.8 (m, 2H), 7.6 (d, 1H), 7.75-8.0 (m, 3H), 8.25 (s, 
20 1H), 12.2 (s, 1H) ppm. 
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Beispiei 15 

..6-(2-Ctyclopenten-l-ylm^ 
pyrimidin-4-oii 




5- 



Amino-l-(2-fluorphenyl)-lH-pyrazol-4-carboiisaxireamid (Beispiei 26A), 0.279 g 
(1.99 nimol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.133 g (2.78 mmol) 
60%-igem Natriumhydrid 77 mg (37% d.Th.) des gewilnschten Produktes als farb- 



10 loser Feststoff erhalten. 
Fp.: 163°C 

MS (ESI pos): m/z = 3 1 1 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.5 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1-2.45 (m, 2H), 
2.45-2.7 (m, 2H), 3.0 (m, 1H), 5.6-5.8 (m, 2H), 7.3-7.7 (m, 4H), 8.3 (s, 1H), 12.3 (s, 
15 1H) ppm. 

Beispiei 16 

6-(2-Ctyclopenten-l-ylmetiiyl)-l-(2-cM^^ 
pyrimidin-4-on 



O 




20 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden aysgehend von 0.15 g (0.63 mmol) 5- 
Amino-l-(2^Morphenyl)-lH-pyr^ (Beispiel 27 A), 0.266 g 

(1.90 mmol) 2-(^clopenten-l-ylessigsaxiremethylester und 0.127 g (3.17 mmol) 
60%-igem Natriumhydrid 50 mg (24% d.Th.) des gewunschten Produktes als farb- 
5 loser Feststoff erhalten. 
Fp.: 150°C 

MS (ESI pos): m/z = 327 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 8 = 1.5 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1-2.4 (m, 2H), 2.5- 
2.7 (m, 2H), 3.05 (m, 1H), 5.6-5.8 (m, 2H), 7.5-7.8 (m, 4H), 8.25 (s, 1H), 12.2 (s, 
10 1H) ppm. 



Beispiel 17 

6-(2-Cyclopenten- 1 -ylmethyl)- 1 -(2-pyridinyl)-l ,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin-4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.74 mmol) 5- 
Amino- 1 -(2-pyridinyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 28 A), 0.31 g 
(2.21 mmol) 2-O/clopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.147 g (3.69 mmol) 
20 60%-igem Natriumhydrid 76 mg (35% d.Th.) des gewunschten Produktes als farb- 
loser Feststofif erhalten. 

Fp.: 239°C - 
MS (ESI pos): m/z = 294 (M+H) + 
. ^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.55 (m, 1H), 2.0 (m, 1H), 2.15-2.45 (m, 2H), 
25 2.55-2.75 (m, 2H), 3.15 (m, 1H), 5.65-5.8 (m, 2H), 7.5 (dd, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.05 
(m, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 12.3 (s, 1H) ppm. 



Beispiel 18 

6<2-C^clopenten-l-yl m ethyl)-l.(2-methoxyphenyl)-l,5^ydro 
d]pyrimidin-4-on 

■ O 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.65 mmol) 5- 
Amino-l-(2-methoxyphenyl)-lH-pyrazoM-carbonsaureamid (Beispiel 29A), 0.272 g 
(1.94 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.129 g (3.23 mmol) 
60%-igem Natriumhydrid 82 mg (39% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farb- 
loser Feststoff erhalten. 
Fp.: 182°C 

MS (ESI pos): m/z = 323 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.5 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1-2.45 (m, 2H), 
2.45-2.75 (m, 2H), 3.05 (m, 1H), 3.0 (s, 3H), 5.6-5.8 (m, 2H), 7.0-7.55 (m, 4H), 8.2 
(s, 1H), 12.15 (s, lH)ppm. 

Die in der folgenden Tabelle 2 aufgeflihrten AusfUnrungsbeispiele 19 - 31 werden 
ebenso wie die entsprechenden Ausgangsverbindungen in Analogie zu den zuyor be- 
schriebenen Beispielen erhalten: „ 
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Tabelle 2: 



Bsp.- 


Struktar 


Ausbeute 


MS: m/z 


Rt 


LC-MS- 


Nr. 




[% d.Th.] 


[M+H1 + 


[min] 


Methode 


19 


a 


14.1 


364 


4.05 


3 


20 




29.8 


337 


3.97 


3 
























21 


6 6 

H 3 C 3 


26.1 


337 


4.52 


3 


22* 


W W^CF 3 


48.5 


363 


4.39 


3 
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Beisoiel 32 

6-[(4-Memylcyclohexyl)memyl]-l-(2-me^ 
pyrimidin-4-on 




CH 3 

150 mg (0.69 mmol) 5-Ajmino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid 
(Beispiel 23 A) und 130 mg (0.83 mmol) 2-(4-Memylcyclohexyl)-essigsaure werden 
mit 3 ml PolyphosphorsSuretrimemylsilylester versetzt und 3 hi lang bei 130°C ge- 
ruhrt. Das heiBe Reaktionsgemisch wird auf 20 ml Wasser gegeben und anschliefiend 
mit Dichlormethan extrahiert (2 x 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiut Wasser (20 ml) und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (20 ml) ge- 
waschen und .uber Natriumsulfat getrocknet. Das LSsungsmittel wird unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert und das Robprodukt mittels prSparativer HPLC auf- 
gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 um; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; 
Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B). Es werden 182 mg (78% 
d.Th.) des Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 4.09 min. 
MS (ESI pos): m/z =337 (M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d<;): 8 = 0.68-0.90 (5H), 0.99-1.61 (8H), 1.98-2.07 (4H), 
2.16 (d, 1H), 7.19 (d, iH), 7.28-7.51 (m, 3H), 8.26 (s, 1H), 10.27 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 33 

6-{[(l,2-c£0-2-Hydrdxycycto^ 
pyraz»lc^3,4-d]pyrimidin-4-oii (Racemdt) 




200 mg (0.93 mmol) 5-Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyr^ 
(Beispiel 23A) und 525 mg cw-Hexahydro-2Jy-cyclopenta[6]furan-2-on (ca. 70%-ig, 
Beispiel 32 A) werden unter Argon in 10 ml absolutem Ethanol gelost und mit 
315 mg (4.6 mmol) Natriumethylat versetzt. Man erhitzt die Reaktionsmischung fiber 
Nacht zum Rfickfluss. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit 25 ml Wasser 
hydrolysiert und anschlieBend mit EssigsSureethylester (2 x 25 ml) extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Lfisungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 \xxa; Eluent A: Wasser, 
Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B). Es 
werden 90 mg (30% d.Th.) des gewunschten Produktes erhalten. 
MS (ESI pos): m/z = 325 (M+H) + . . 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 == 1.28-1.74 (7H), 2.07 (s, 3H), 2.55 (dd, 1H), 
2,80 (dd, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.43 (d, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.43 (m, 2H); 8.22 (s, 1H), 
12.07 Xs,.lH)ppm. 
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Beispiel 3.4 

6-{[(l,2-/raro)-2-Hydroxycyd^ 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on € 




200 mg (0.93 mmol) 5 -Amino- 1 -(2-methylphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonsaureamid 
(Beispiel 23A) und 583 mg (4.16 mmol) rac-Hexahydro- 1 -b enzofuran-2(3H)-on 
(Gemisch der cis- und fra/w-Diastereomere; Herstellung siehe z.B. K.F. Podraza et 

10 al., J, Heterocycl Chem. 1987, 24, 293-295) werden unter Argon in 10 ml absolutem 
Ethanol gel6st und mit 315 mg (4.6 mmol) Natriumethylat versetzt. Man erhitzt die 
Reaktionsmischung uber Nacht zum RUckfluss. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur 
wird mit 25 ml Wasser hydrolysiert und anschlieBend mit Essigs&ureethylester (2 x 
25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat ge- 

15 trocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Das Rohpro- 
dukt wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 \xm; 
Eluent A: Wasser, Eluent'B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 
50 min 95% B). Es werden 68 mg (21% d.Th.) des gewunschten Pro.duktes erhalten. . 
MS (ESI pos): m/z = 339 (M+H) + 

20 ^ ! H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.97 (m, 2H), 1.15 (m, 2H), 2.51 (d, 2H), 1.64 
(m, 2H), LSI (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 2.26 (dd, 1H), 2.99-3.10 (2H), 4.61 (d, 1H), 7.37 
(m, 2H), 7.44 (m, 2H), 8.23 (s, 1H), 12. 1 1 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 35 ■ 

6-(2-Memylbutyl)-l-(2-memylph^ 

on (Racemat) * ... 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.8 g (3.7 mmol) 5- 
Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 23A), 2.72 g 
(98% Reinheit, 18.5 mmol) 3-Methylvaleriansaureethylester und 0.740 g (24 mmol) 
60%-igem Natriumhydrid 784 mg (71% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farb- 
loser Feststoff erhalten. 
Fp.: 132°C 

MS (ESI pos): m/z = 297 (M+H) + 

•H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 0.8 (m, 6H), 1.1-1.4 (m, 2H), 1.9 (m, 1H), 2.1 
(s, 3H), 2.4 (dd, 1H), 2.55 (dd, 1H), 7.3-7.5 (m, 4H), 8.2 (s, 1H), 12.2 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 35-1 

6-(2-Memylbutyl)-l-(2-memylphenylH^ 
on (Enantiomer I) 

Das Racemat aus Beispiel 35 (380 mg) wird mittels HPtC an einer chiralen 
stationaren Phase, [basierend auf dem chiralen Selektor Poly(N-methacryloyl-L- 
leucin-L-menthylamid), zum Prinzip der Herstellung und Verwendung siehe EP-A- 
379 917; 380 mm x 100 mm Saule, Fluss 100 ml/min, Temperatur 24°C, Lauflnittel: 
iso-Hexan / Ethylacetat 20:80] in die Enantiomeren getrennt. Beispiel 35-1 ist das 
unter diesen Bedingungen schneller eluierende Enantiomer I (Rt - 15.2 min). 
Fp.: 122°C 
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Beispiel 35-2 

• . *- . * » -■ ■ * • 

6-(2~Methylbutyl)- 1 -(2-methylph^yl)-l ,5-diliy^ 

on (Enantiomer II) 

Das Racemat aus Beispiel 35 (380 mg) wird mittels HPLC an einer chiralen 
stationaren Phase [basierend auf dem chiralen Selektor Poly(N-methaciyloyl-L- 
leucin-L-menthylamid), zum Prinzip der Herstellung und Verwendung siehe EP-A- 
379 917; 380 mm x 100 mm Saule, Fluss 100 ml/min, Temperatur 24°C, Laufitnittel: 
iso-Hexan / Ethylacetat 20:80] in die Enantiomeren getrennt Beispiel 35-2 ist das 
unter diesen Bedingungen langsamer eluierende Enantiomer II (Rt = 18.1 min). 
Fp.: 122°C 

Beispiel 36 

l-(2-Methylphenyl)-6-(3,3,3-M^ 
d]pyrimidin-4-on (Racemat) 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.2 g (0.92 mmol) 5- 
Amino-l-(2-methyiphenyl)-lH-pyrazol-4-carbo^ (Beispiel 23 A), 0.852 g 

(4.62 mmol) 3-Methyl-4A4-trifluoAuttersaureeth und 0.129 g (3.24 mmol) 

60%-igem Natriumhydrid 216 mg (69% d.Th.) des gewiinschteji Produktes als faib- 
loser Feststoff erhalten. 
Fp.:160°C 

MS (ESI pos): m/z = 337 (M+H) + 
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1.1 (d, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.7 (dd, 1H), 2.85-3.0 
(m, 2H), 7.3-7.5 (m, 4H), 8.3 (s, 1H), 12.4 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 36-1 

l-(2-Memylphenyl)-6-(3,3,3-1rifl^^ 
d]pyrimidin-4-on (Enantiomer J) 

Das Racemat aus Beispiel 36 (180 mg) wird mittels HPLC an einer chiralen 
stationSren Phase (Saule: Chiralpak AD, 250 mm x 20 mm; Fluss: 20 ml/min; 
Temperatur: 24°C; Laufitnittel: iso-Hexan / iso-Propanol 92:8) in die Enantiomeren 
getrennt. Beispiel 36-1 ist das unter diesen Bedingungen schneller eluierende 
Enantiomer I (R* = 10.37 min). 
Fp.: 154°C 

Beispiel 36-2 

l-(2-Memylphenyl)-6-(3,3,3-trifluor-2-memylpropyl)-l,5-(lmydro-4H-pyr 
d]pyrimidin-4-on (Enantiomer II) 

Das Racemat aus Beispiel 36 (180 mg) wird mittels HPLC an einer chiralen 
stationaren Phase (Saule: Chiralpak AD, 250 mm x 20 mm; Fluss: 20 niVrnin; 
Temperatur: 24°C; Laufinittel: iso-Hexan / iso-Propanol 92:8) in die Enantiomeren 
getrennt. Beispiel 36-2 ist das unter diesen Bedingungen langsamer eluierende 
Enantiomer II (R t = 1 1 .73 min). 
Fp.: 153°C 
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Beispiel 37 

1 -(2-(^orphenyl)-6-(3,3^ 
d]pyrimidin-4-on (Racemat) 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.3 g (L27 mmol) 5- 
Amino- 1 -(2-chlorphenyl)- 1 H~pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 27A), 1.17 g 
(6.34 mmol) 3-Methyl-4,4,4-trifluoA^ und 0.254 g (6.34 mmol) 

60%-igem Natriumhydrid 321 mg (69% d.Th.) des gewitaschten Produktes als farb- 
loser Feststoff erhalten. 
Fp.: 166°C 

MS (ESI pos): m/z = 357 (M+H) + 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*,): 8 = 1.1 (d, 3H), 2.7 (dd, 1H), 2.85-3.0 (m, 2H), 7.5- 
7.8 (m, 4H), 8.3 (s, 1H), 12.4 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 37-1 

1 -(2-Chlorphenyl)-6-(3 ,3 ,3-tri£luor-2-metliylpropyl)-l ,5-dihydro-4H-pyrazolo[3 ,4- 
d]pyrimidin-4-on (Enantiomer I) 

Da£ Racemat axis Beispiel 37 (240 mg) wird mittels HPLC an einer chiralen 
stationaren Phase (Saule: Chiralpak AD, 250 mm x 20 mm; Fluss: 20 ml/min; 
Temperatur: 24°C; Laufmittel: iso-Hexan / iso-Propanol 92:8) in die Enantiomeren 
getrennt. Beispiel 37-1 ist das unter diesen Bedingungeri schneller eluierende 
Enantiomer I (Rt = 1 1 .92 min). 
Fp.:220°C 
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d]pyrimidin-4-on (Enantiomer IT) 

Das Racemat aus Beispiel 37 (240 mg) wird mittels HPLC an einer chiralen 
stationaren Phase (Saule: Chiralpak AD, 250 mm x 20 mm; Fluss: 20 ml/min; 
Temperatur: 24°C; Laufinittel: iso-Hexan / iso-Propanol 92:8) in die Enantiomeren 
getrennt. Beispiel 37-2 ist das unter diesen Bedingungen langsamer eluierende 
Enantiomer II (R* = 12.67 min). 
Fp.: 218°C 



Beispiel 38 

6-Cyclopentylmemyl-l-(4-memylpyri<lm-3-yl)-l,5-dmydro-4H-p 
15 pyrimidin-4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.45 mmol) 5- 
Ajnmo-l-(4-memylpyri(im-3-yl)-lH-pyrazol-4-carbonsa^ (Beispiel 35A), 

20 0.353 g (2.26 mmol) Cyclopentylessigsaureethylester und 0.09 g (2.26 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid 102 mg (73% d.Th.) des gewttnschten Produktes als farbloser 

■if 

Feststoff erhalten. 
Fp.:206°C 

MS (ESIpos): m/z = 310 (M+H) + 
25 1 H-NMR'(400 MHz, DMSO-de): 5 - 1.1-1.8 (m, 8H), 2.2 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.6 
(d, 2H), 7.5 (d, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (m, 2H), 12.3 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel39 # 

6-(2-Methylbutyl>l : (4 7 me%lpyridin-3^ 
pyrimidin-4-on (Racengit) 

Q 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.2 g (0.92 mmol) 5- 
Annno-l-(4-methylpyridin-3-yl)-lH-pyrazol-4-carbomaureann^ (Beispiel 35A), 
0.677 g (4.6 mmol) 3-Methylvaleriansaureethylester und 0.184 g (4.6 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid 186 mg (68% d.Th.) des gewunschten Produktes als farbloser 
FeststofFerhalten. 
Fp.: 149°C 

MS (ESI pos): m/z = 298 (M+H) + 

X H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 5 - 0.8 (m, 6H), 1.1-1.4 (m, 2H), 1.9 (m, 1H), 2.2 
(s, 3H), 2.4 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1H), 7.5 (d, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (m, 2H), 12.25 (s, 1H) 
ppm. 

Beispiel 39-1 

6-(2-Memylbutyl)-l-(4-memylpyridm-3-yl)-l,5-dmydro-4H-pyra^ 
pyrimidin-4-on (Enahtiomer 1) 

• * 

Das Racemat aus Beispiel 39 (160 mg) wird mittels HPLC an einer chiralen 
stationaren Phase [basierend auf dem chiralen Selektor Poly(N-methaciyloyl-L- 
leucin-L-menthylamid), zum Prinzip der Heretellung und Verwendung siehe EP-A- 
379 917; 380 mm x 75 mm Saule, Fluss 100 ml/mifi, Temperatur 24°C, Laufinittel: 
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iso-Hexan / Ethylacetat 30:70] in die Enahtiomeren getrennt. Beispiel 39- J ist das 
unter diesen Bedingungen schneller eluierende Enantiomer I. 

Fp.: 149°C . 1 ' *• . 

R* = 7.25 min [chiraler Selektor Poly(N-methaayloyl-I^leucin-L-menthylamid), 250 

mm x 4.6 mm Saule; Fluss 1 ml/min; Temperatur 24°C; Laufinittel Ethylacetat]. 

Beispiel39-2 

6-(2-Memylbutyl)-l-(4-memylpyridm-3-yl)-l,5-dmydro-4H-pyrazolo[3^ 
pyrimidin-4-on (Enantiomer II) 



Das Racemat aus Beispiel 39 (160 mg) wird mittels HPLC an einer chiralen 
stationaren Phase [basierend auf dem chiralen Selektor Poly(N-methacryloyl-L- 
leucin-L-menthylamid), zum Prinzip der Herstellung und Verwendung siehe EP-A- 
379 917; 380 mm x 75 mm Saule, Fluss 100 ml/min, Temperatur 24°C, Laufinittel: 
15 iso-Hexan / Ethylacetat 30:70] in die Enantiomeren getrennt. Beispiel 39-2 ist das 
unter diesen Bedingungen langsamer eluierende Enantiomer II. 
Fp.: 148°C 

Rt = 8.0 min [chiraler Selektor Poly(N-memacryloyl-L-leucin-L-menthylamid), 250 
mm x 4.6 mm Saule; Fluss 1 ml/min; Temperatur 24°C; Laufinittel Ethylacetat]. 



Beispiel 40 

l-(2-<^orphenyl)-6-(2-meraylpropyl^^^ 



on 




25 



> 



15 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.42 mmol) 5- 
Attnn6-H2^hl6rphenyl)-lH r pyrazolr4-cari3omaure (Beispiel 27A), 0,344 g 
(2.96- mmol) 3-Methylbuttersaureethylester und 0.059 g (1.48 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 57 mg (45% <LTh.) des gewunschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten 
Fp.: 204°C 

MS .(ESIpos): m/z=. 303 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 0.9 (d, 6H), 2.05 (m, 1H), 2.45 (d, 2H), 7.5-7.8 
(m, 4H), 8.3 (s, 1H), 12.3 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 41 

6-(2-EmylbutylH<4-memy^ 
4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.08 g (0.37 mmol) 5- 
Ammo-l-(4-memylpyridin-3-yl)-^ (Beispiel 35A), 

0.303 g (1.84 mmol) 3-Ethylvaleriansaureethylester und 0.074 g (1.84 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid 56 mg (49% d-Th.) des gewunschten Produktes als farbloser 
20 Feststoff erhalten. 
Fp.:143°C 

MS (ESI pos): m/z = 312 (M+H) + 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 5 = 0.8 (t, 6H), 1.3 (m, 4H), 1.8 (m, 1H), 2.2 (s, 
3H), 2.5 (d, 2H), 7.5 (d, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (m, 2H), 123 (s, 1H) ppm. 

25 
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BeisDiel42 

6^clopentylmerayl-l-(^m^ 
[3,4-d]pyrimidin-4-on 




Eine Losung von 40 mg (0.13 mmol) 6-Cyclopentylmethyl-l-(4-methylpyridin-3-yl)- 
l,5-dihy<ko-4H-pyrazolo[3 5 4-d]pyrimidiii-4-on (Beispiel 38) in 2 ml Dichlormethan 
wird bei Raumtemperatur mit 48 mg (70% Reinheit, 0.195 mmol) meta-Chlor- 
perbenzoesaure versetzt und fiber Nacht gerfibrt. AnscblieBend wird fur 1.5 h bei 
40°C gertthrt, bis die Umsetzung laut Reaktionskontrolle (DC) vollstandig ist. Zur 
Aufarbeitung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und die 
Mischung dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird fiber 
praparative HPLC gereinigt. Man erhalt 32 mg (76% d.Th.) des gewunschten Pro- 
ducts als farblosenFeststoff. 
MS (ESI pos): m/z = 3 10 (M+H) + 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 - 1.1-1.8 (m, 8H), 2.2 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.6 
(d, 2H), 7.5 (d, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (m, 2H), 12.3 (s, 1H) ppm. 



Beispiel 43 . . v ^ 

^-Cyclohe^miemyM-^memy^ 
pyrnmdih-4-6n 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.08 g (0.37 mmol) 5- 
Annno-l-(4-melhylpyridin-3-yl)-lH-pyrazol^arbonsaureamid (Beispiel 35A), 
0.32 g (1.84 mmol) Cyclohexylessigsaureethylester und 0.074 g (1.84 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid 68 mg (73% d.Th.) des gewunschten Produktes als farbloser 
Feststoff erhalten. 
Fp.: 206°C 

MS (ESI pos): m/z = 324 (M+H) + 

X H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 6 = 0.8-1.3 (m, 6H), 1.5-1.9 (m, 5H), 2.2 (s, 3H), 
2.5 (d, 2H), 7.5 (d, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (m, 2H), 12.25 (s, 1H) ppm. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische 
Zubereitungen uberftthrt werden: 

Tablette: 

Zusammenfassung: 

100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat) 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 



Tablettengewicht 212 mg, Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
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Hersteilung: 

Die Mischung aus erfindungsgem&Ber Verbindung, Lactose und Starke wird mit 
einer 5 %igen Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach 
dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung 
wird mit einer ttblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). 
Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 1 5 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der erfindungsgemaBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg 
Rhodigel® (Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 

Hersteilung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemaBe Verbindung wird 
der" Suspension zugefuhrt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum 
AbschluB der Quellung des Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt. 

Oral applizierbare Losung; 

Zusammenfassung: 

500 mg der erfindungsgemaBen Verbindung, 2,5 g Polysorbat und 97 g 
Polyethylenglycol 400. Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen 
Verbindung entsprechen 20 g orale LSsuhg. 

Hersteilung: 

Die erfindungsgemaBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und 
Polysorbat unter Rtihren suspendiert. Der Riihrvorgang wird bis zur vollstandigen 
Auflosung der erfindungsgemaBen Verbindung fortgesetzt. 
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Lv.Losung: 

Die ertfodungsgemaBe Verbindung wird in einer Konzentr^on unternatt) der 
SattigungslosUchkeit in einem physiologisch vertraglichen Losungsmittel (z.B. 
isotonische Kochsalzlosung, Glucoselosung 5% und/oder PEG 400 Losung 30%. 
Die Losung wird steril filtriert und sterile und pyrogenrreie Injektionsbehaltnisse 
aufgefullt. 



Intravenos applizierbare Losung: 

0 Zusammensetzung: 

1 mg der erfindungsgemafien Verbindung, 
Wasser fur Inj ektionszwecke. 



15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g 



Herstellung: 

Die erfindungsgemaBe Verbindung wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in 
dem Wasser unter Ruhren gelost. Die Losung wird sterilfilriert (Porendurchmesser 
0,22 urn) und unter raseptischen Bedingungen in bitzesterilisierte Infusionsflaschen 
abgefullt. Diese werden mit Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen. 



Patentanspruche 

1 . V erbindungen der Formel 




in welcher 



R 1 



Ci-C 8 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
wobei Ci-C 8 -Alkyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, und 
wobei C-Cg-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -AIkinyl und C 3 -C 8 -Cyclo- 
alkyl gegebenenfalls nut bis zu 3 Resten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe C,-C 6 -Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy, Hydroxy- 
carbonyl, Cyano, Amino, Nitro, Hydroxy, d-Q-Alkylamino, 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C 6 -C 10 -Arylcarbonyl- 
amino, Ci-Q-Alkylcarbonylamino, Cj-Ce-Alkylaminocarbonyl, d- 
C 6 -Alkoxycarbonyl, C 6 -C 10 -Arylanunocarbonyl, Heteroarylamino- 
carbonyl, Heteroarylcarbonylamino, d-C 6 -Alkylsulfonylamino, d- 
C 6 -Alkylsulfonyl, d-C 6 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei 

Ci-Cg-Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, C 6 -C 10 -Arylcarbonyl- 
amino, d-C 6 -Alkylcarbonylamhio, Ci-Ce-Alkylanunocarbonyl,' 
Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminooarbonyl, Heteroaryl- 
aminocarbonyl, Heteroarylcarbonylainino, CrC 6 -Alkylsulfonyl- 
amino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl und C,-C 6 -Alkylthio 
gegebenenfalls nut ein bis drei Resten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, 
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Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxycarbonyl und einer 
Gruppe der Foiroel -NR 3 R 4 f 

wobei 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C6-Alkyl, 
oder 

R 3 undR 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

R 2 Phenyl oder Heteroaryl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Hetero- 
aryl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C6-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, 
Nitro, Hydroxy, Ci-C6-Alkylamino, Halogen, C6-C10- 
Arylcarbonylamino, CrC 6 -Alkylcarbonylamino, C 1 -C6- Alkylamino- 
carbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, C6-Ci 0 -Arylaminocarbonyl, 
Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, C1-C6- 
Alkylsulfonylainino, CrC 6 -Alkylsulfonyl, Ct-C 6 -Alkylthio 
substituiert sind, 

wobei Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-Ce-AIkylamino, Ce-Cio-Aryl- 
carbonylamino, Ct-Cg-Alkylcarbonylamino, Ci-C6-Alkyl- 
aminocarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, C6-Cio-Arylamino- 
carbonyl, Heteroarylammocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, 
Ci-Ce-Alkylsulfonylamino, Ci-Ce-Alkylsulfonyl und Ci-C 6 - 
Alkylthio gegebenenfalls mit ein bis drei Resten unabhangig 



voneinander susgewafilt aus der Gnippe Hydroxy, Cyario, 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxycarbonyl 
und einer Gruppe der Fonnel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

substituiert sind, 
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 

R 1 Ci-C 8 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycar- 
bonyl, Cyano, Amino, Nitro, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkylamino, Halogen, 
C 6 -Cio-Arylcarbonylamino, Ci-C 6 "-Alkylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkyl- 
aminocarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminocarbonyl, 
Heteroaiylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkyl- 
sulfonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl, Ci-C 6 -Alkylthio substituiert 
sind, 

wobei Q-Ce-Alkyl, Q-Q-Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylaminp, C 6 -C 10 -Aryl- 
carbonylapiino, CrC 6 -Alkylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylami- 
nocarbonyl, Ci-Qs-Alkoxycarbonyl, C 6 -C 10 -Arylaminocarbo- 
nyl,. Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci- 
C 6 -AIkylsulfonylammo, pi-C 6 -Alkylsulfonyl und C r C 6 - 
Alkylthio gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 



Qruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, HydrDxycarbonyl und einer 

GmppederFormel-Nfe 3 R 4 , - 

... * - 

wobei 

R 3 undR 4 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Ci- 
C 6 -Alkyl, 

oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl 
bedeuten, 

substituiert sind, 

Phenyl oder Heteroaryl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Hetero- 
aryl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig vonein- 
ander ausgewShlt aus der Gruppe Ci-Ce-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Amino, Nitro, Hydroxy, 
C i -C6- Alkylamino, Halogen, C6-Cio-Arylcarbonylamino, Ci-Ce- 
Alkylcarbonylamino, Ci -C6- Alkylaminocarbonyl, Ci-C6~Alkoxy- 
carbonyl, C6-Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 
Heteroarylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylsuj^nylamino, Ci-Ce-Alkyl- 
sulfonyl, Ci-C6-Alkylthio substituiert sind, 
/ . . ' 

, wobei Ci-C 6 -Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, Ce-Cio-Aryl- 

fv 

carbonyla^nino, Ci-C6-Alkylcarbonylamino, Ci-Ce-Alkylami- 

nocarbonyl, . Ci-C6-Alkoxycarbonyl, Ce-Cio-Arylaminocarb- 

* - * 

onyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Cr 

Ce-Alkylsulfonylamino, Ci-C6-Alkylsulfonyl und Ci-Ce- 
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Alkylthio gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydtoxy, Cyano, Halogen, Hydroxycaibpnyl und einer 
Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 



wobei 



R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 




substituiert sind, 



bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



Verbindungen nach Anspriichen 1 und 2, wobei 



15 



20 



R 1 Ci-C 5 -Alkyl oder C 3 -C6-Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 
3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4- 
Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, Cr 
C 4 -Alkylamino, Trifluonnethyl, Fluor, Chlor, Brom, C 6 -Cio- 
Aiylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylcarbonylamino, C1-C4- 

Alkylaminocarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Ce-Cio- 

Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Hetero- 

arylcarbonylamino, Ci-C4-Alkylsulfonylamino, Ci-C4-Alkylsulfonyl, 
C1-C4- Alkylthio substituiert sind, 



25 



W(}bei Ci-C 4 -Alkyl und Ci-C4-Alkoxy gegebenenfalls init einem Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Former - 



NR 3 R 4 , 



30 



wobei 
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R 3 undR 4 unabhangig voneinander W^sserstoff oder Ci- 
C 4 -Alkyl, 



R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl 
bedeuten, 



0 



15 



20 



25 



substituiert sind, 

Phenyl, Pyrimidyl, N-Oxidopyridyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 
bis 3 Resten und Pyrimidyl, N-Oxidopyridyl und Pyridyl gegebenen- 
falls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt 
aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, d-C^Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
Cyano, Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkylamino, Fluor, 
Chlor, Brom, Ce-Cio-Arylcarbdnylamino, Ci-C 4 -Alkylcarbonylamino, 
Ci-C 4 -A]kylaminocarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Aryl- 
aminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, 
Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonyl, Ci-C 4 -Alkylthio 
substituiert sind, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel - 
NR 3 R 4 , 



wobei 



30 



R 3 undR 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, 



Le A 36 520-PE01 



99- 



substituiert sind, • * * • 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate derSalze. 

Verbindungen nach Ansprttchen 1 bis 3, wobei R 1 die in Anspruchen 1 bis 3 
angegebenen Bedeutungen aufweist und 

R 2 Phenyl, N-Oxidopyridyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 
Resten und Pyridyl und N-Oxidopyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 
Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
Methyl, Ethyl, 2-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und 
Chlor substituiert sind, 

bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
5. Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 4, wobei 

Ri d-Cs-Alkyl oder C 5 -C 6 -Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 
3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C t -C 4 - 
AJkyl, Trifluormethyl, Fluor, Hydroxy, Phenylcarbonylamino, d-C4- 
Alkylcarbonylamino, C l -C 4 -Alkylaminocarbonyl oder Phenylamino- 
carbonyl substituiert sind, 

R 2 Phenyl, N-Oxidopyridyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 
Resten und Pyridyl und N-Oxidopyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 
Resten jeWeils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
Methyl, Elhyl, 2-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und 
Chlor substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
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6. Verfahreri 

kennzeichnet, dass man 



l zor Herstellung vonVerbiridungen nach Anspruch 1, dadurch ge- 



[A] Verbindungen der Foimel 




H 2 N 



(H), 



10 



in welcher 



R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 



15 



durch Umsetzung mit einer Verbindung der Foimel 



(ma), 



in welcher R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 




20 



und 



Z fur Chlor oder Brom steht, 



in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst in 
Verbindungen der Formel 
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H 2 N 




in welcher 

R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfuhrt, dann in einem inerten losemittel in Gegenwart einer Base 
zu Verbindungen der Formel (I) cyclisiert, 



oder 



[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (I) mit 
einer Verbuidung der Formel 



O, 




-O (Olb), 

r 1 — ^ R 5 



inwelcher 

R l die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat 
und 

R 5 for Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 



Le A36 520-DE01 



- 102 - 

oder 

[C] Verbmdungen der Foimel 

5 




in welcher 

10 R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 

zunSchst durch Umsetzung mit einer Verbindung der Foxmel (Hfo) in 
einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base in Ver- 
bindungen der Formel 

15 




(VI), 



in welcher 

20 - R l uidd R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

* 

ttberfiihrt, 



25 



und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten Lfisemittel und in 
Anwesenheit einer Base und eines Oxidationsmittels zu (T) cyclisiert, 
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imd die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebentenf alls . mit den 
entsprechenden (i) Losungsmitteln unci/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt; 

7. Verbindungen nach einem der Ansprilche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen,. im 
wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

9. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von StS- 
rungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedacht- 
nisleistung. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, wobei die Stoning eine Folge der Alzhei- 
mer'schen Krankheit ist 

11. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wahmehmung, Kon- 
zentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

12. Verfahren zur Bekampfiing von StOrungen der Wahmehmung, Konzentrati- 
onsleistungj Lem- und/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch 
Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus Anspriicheh 1 
bis 5. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei die StOrung eine Folge der 
Alzheimefschen Krankheit ist. 
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6-Cvclvlmethvl- und 6-Alkylmethyl-snbstituierte Pyrazolopyrimidine 

ZusammenfaSsung 

Die Erfindung betrifft neue 6-Cyclylmethyl- und 6-Alkylmethyl-substituierte 
Pyrazolopyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, und ihre Verwendung zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrations- 
leistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 
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